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Introduction générale

Le cancer qui demeure la deuxiéeme cause de mértatit France, est aujourd’hui
reconnu comme probleme de santé publique majediaitedonc I'objet de nombreuses
recherches. De plus, un véritable enjeu pousse a%® les laboratoires pharmaceutiques
dans la course a la recherche et au développeraemduyeaux medicaments.

Actuellement, plusieurs traitements du cancer d@gonibles, comme par exemple la
chirurgie, la radiothérapie ou la chimiothérapi@. dombinaison de ces trois méthoess
utilisée pour guérir un certain nombre de cancersliminuer la prolifération des cellules
cancéreuses, ce qui permet d’augmenter fortemespidrance de vie des personnes atteintes
par cette pathologie.

A la vue de ces éléments il est compréhensiblelauwhimiothérapie anticancéreuse
soit d’'un intérét primordial commun et constanuditurs stratégies ont vu le jour en visant
directement la cellule maligne et ses mécanismedivigion. De plus, I'association fine de
cytotoxiques et cytostatiques actjfer os semble étre la stratégie la plus communément
développée a I'heure actuelle, la révolution desodeéertes en biologie moléculaire ayant
permis l'identification de nouvelles cibles spégifes innovantes. Celles-ci peuvent étre
modulées par des molécules chimiques dont le dedidm synthése ont été rationalisés et
dédiés a une thérapie anticancéreuse ciblée «e¢drgaticancer therapy ».

De plus, un grand nombre de médicaments utiliseheniothérapie anticancéreuse est
issu directement ou indirectement de produits e’ origine bactérienne et/ou marine dont
beaucoup restent cependant a isoler, identifigester. La synthese organique est un outil
extrémement efficace pour construire et obtenir jpi@scipes actifs et atteindre de fagon
rationnelle la structure optimale en termes d’'effitc¢ et de sélectivité. Axé sur la chimie
hétérocyclique et sur la modification raisonnégumluit d’origine naturelle, dont la majorité
des médicaments découle directement, ce projetiajge donc différentes voies d’acces,

toutes permettant la recherche de nouveaux méditarasticancéreux.

Notre attention s’est portée sur un nouveau modatarel que sont les lamellarines.
L'objectif de ce travail est la modulation de ce#ieucture pour atteindre des molécules

originales fortement actives.
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A. Généralités sur le cancer

1. Qu’est-ce que le cancer ?

Le mot « cancer » est la traduction du mot greargicos », qui signifie crabe, utilisé
par Hippocrate en 400 avant J.-C. pour décrire tdeseurs maligne$.La maladie a
également été diagnostiquée sur des momies Eggpsahatant de 2500 ans avant J.-C. et a
été décrite avec précision sur papyrus par des ciredde I'époqué.Le cancer est donc une
maladie ancestrale.

De nos jours, le Grand Larousse (en 5 volumes) elame définition du cancer allant
de l'initiation & la progression de la maladie ju'sgson stade ou l'infection est généralisée, a
savoir : toute Iésion des cellules ou des tissaslt@nt d’'une prolifération anormale de ces
éléments, non contrdlée par 'organisme, aboutisganéralement a une extension et une

diffusion en dehors des zones ou ils sont normatesigiés.
2. Quelques chiffres*

Dans le monde, 7 millions de personnes meurentughamnée du cancer, ce qui
représente 12,5 % de la mortalité totale. En Fraleceancer est la deuxieme cause de
mortalité apres les maladies cardiovasculaires.

Le cancer le plus courant est celui des poumomsichies et trachée, suivi dans l'ordre
des cancers du colon, de l'appareil digestif, dn s¢ celui de la prostate. Aucun organe

n’est donc épargné, il prend naissance a partionictionnement des cellules.
3. Fonctionnement d’'une cellule normal&®’

Une grande partie du temps, la cellule ne se dpése elle est dite en quiescence. Cela

correspond a la phasg0 (Gap 0). Une fois I'ordre de se diviser recu, éflide passe alors

! http://www.bordet.be/historic/cancer/cancerl.htm

2 http://www.ligue-cancer.asso.fr

? http://www.who.int/cancer/en/

* http://fr.wikipedia.org/wiki/Cancer

® Meijer, L. Oncologie2003 5, 311-326.

® Pommier, Y.; Khon, K. WMedecine/Science)03 19, 173-186.
" http://www.baclesse.fr/cours/fondamentale.htm
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un point de restriction pour entrer dans le cyelkutaire qui se compose de 4 étapes : G1, S,
G2etM

* PhaseG1 (Gap 1) : cette phase sert de préparation a lag®d.a cellule grossit et
fabrique les protéines cytoplasmiques dont ell@ &@soin lors de la mitose. C’est la phase
du cycle qui dure le plus longtemps, et qui vanidanction du type de cellule concernée.

* PhaseS (DNA Synthesis) : c’est au cours de cette phaseldDN est répliqué. La
cellule transcrit les génes des protéines nécessairleur survie ainsi qu’au maintien des
fonctions spécialiséega la formation de 'ARN messager. La cellule dédeubbalement
les centrosomes qui vont migrer au niveau du na@tase placer de fagon diamétralement
opposée.

* PhaseG2 (Gap?2) : il s’agit d'une phase assez courte daréenentre la réplication
de 'ADN et la mitose pendant laquelle les protsinectives sont synthétisées et la
réplication de '’ADN complétée.

* PhaseM (Mitose) : c’est la séparation de la cellule enxdeellules filles. Les
centrosomes migrent aux pbéles (ou asters), desotuimles se développent vers les
chromosomes qui se répartissent au centre du fusesn de se séparer et migrer a leur tour
vers les péles pour donner naissance, apres reform#e I'enveloppe nucléaire, aux deux
cellules filles. Les deux nouvelles cellules formé&ent alors se mettre au repos, ph@de
jusqu’a ce gqu’elles se divisent a leur tour.

Pour assurer l'intégrité de la réplication de Idute, le cycle cellulaire est soumis en
différents endroits a plusieurs points de contr@eux-ci ont pour but de dépister toute
anomalie et de bloquer le cycle cellulaire jusqeedgu’elle soit réparée. Dans le cas ou cela

ne serait pas possible, la cellule se suicidet Eagsoptose.
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En [1], sous linfluence de facteurs de
croissance, la cellule regoit le signal de se divis
En [2], transmission du signal.

En [3], les cellules sortent de (Get
progressent au dela d’'un point de restrictidhsj
elles regoivent un stimulus constant.

En [5], il existe un point de contrdle ne
laissant se diviser que I'’ADN normal. Ef][la
cellule double sa quantit¢é d’ADN. En cas
d’anomalie non réparable de I'ADN, elle évolue
vers la mort 7] (apoptose).

En [8], il existe un nouveau point de
contréle avant la séparation du matériel génétique
vers deux cellules filles.

En [9], la mitose s’accomplit. Les cellules
filles seséparent et retournent eg, Gauf si un
stimulus entretient le processus de division.

Figure 1 : Le contréle du cycle cellulaire

Une modification de la vie normale de la celluléetgue décrite précédemment, laisse
apparaitre la maladie.

4. La cellule cancéreusg®’®

Contrairement aux cellules normales qui sont dé&swsi elles sont endommageées, les
cellules cancéreuses ne meurent pas et continusmidavelopper, détruisant également les
cellules saines environnantes et donnant ainsi masade cellules défectueuses, appelé
tumeur ou cancer.

Les facteurs pouvant étre a I'origine d’'un canaertsnultiples et ne sont pas toujours
bien définis. Certains facteurs de risque peuveperdant étre relevés :

* Des facteurs héréditaires- exemple altération du géne BRAC1 impliqué dans
certains cas familiaux de cancers du sein ou daife ; ou mutation héréditaire du gene p53
chez les patients porteurs entrainant une prédigpoaux cancers.

* Des facteurs environnementaux la pollution, I'alimentation (alcool, tabac,,.)e

soleil (cancer de la peau), des infections paagestgermes ou virus,etc. ...

8 paulovich, A. G.; Toczyski, D. P.; Hartwell, L. Bell 1997 88, 315-321.
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On peut distinguer plusieurs étapes dans le dépelopnt d’'un cancer : l'initiation, la
prolifération incontrélée, 'angiogenese et la rsédae.

* Linitiation : le point de départ d’'un cancer est la mutatimmel ou plusieurs bases
de 'ADN. Ces mutations peuvent étre provoquées ¢ agents extérieurs, appelés
initiateurs (tabac, pollution, UV, ...). Le cancerupetgalement étre du a des mutations
« spontanées » qui se produisent lors de la réjlicenais ce risque d’erreur est tres faible et
ne représente qu’une mutation sur 1 million de e®pi

On parle d’'oncogéenes lorsque le cancer est provpauéine mutation et de génes
suppresseurs de tumeur lorsque le cancer provieme désactivation de ces dits genes due a
une mutation.

Dans la plupart des cas, les mutations n‘ont ausftet sur la cellule, soit parce
gu’elles touchent une partie non fonctionnelle '@®N (ne codant pour aucun gene), soit
parce que la mutation est réparée par la cellideega son matériel enzymatique. Par
ailleurs, en cas de non réparation de I'erreugrémde majorité des cellules défectueuses est
détruite par apoptose. La plupart des cancers gmoent donc d’anomalies du cycle
cellulaire ou des points de controle.

* Une Prolifération incontrdlée: certaines cellules échappent au controle dasuex
de croissance et arrivent ainsi a proliférer defagutonome, sans controle de I'organisme.
A ce stade, on parle de cand@ersitu. Lorsque certaines cellules acquierent la propuiété
dissoudre les membranes ainsi qu’une certaine itglelles envahissent les cellules saines
voisines, le cancer est alors invasif.

* L’angiogenese les cellules cancéreuses ont besoin de se nofmuiriments,
oxygene) et d’évacuer leurs déchets pour contiduse développer. Elles créent donc un
systeme de vascularisation de la tumeur en stirhldarcellules endothéliales voisines.

* Les métastase une fois que les cellules cancéreuses ont adgquisobilité et le
passage des membranes, elles s’introduisent dasysteme lymphatique et/ou le systeme
sanguin. Elles peuvent alors migrer vers des olggaams, n'importe ou dans le corps, pour

y créer de nouvelles colonies ou métastases.
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B. Les traitements du cancet®®

Touchant un nombre considérable de personnes daneride, le cancer fait I'objet de
nombreuses recherches pour le combattre. Des ngillibeuros sont investis chaque année
par les gouvernements et les laboratoires de refobgrour trouver des traitements qui soient
de plus en plus efficaces. Certains cancers owmirihss un taux de guérison élevé grace aux

traitements mis au point au cours de ces dernigesnnies, toutefois des failles subsistent.

1. Les traitements classiques

1.1 La chirurgie

La chirurgie, qui consiste en I'excision de la tumdut I'un des premiers traitements
du cancer et fut longtemps considérée comme leetnaint standard. C’est un traitement
assez lourd et invasif car en plus de I'exéreséadameur elle-méme, il faut prendre une
marge de sécurité assez large et retirer 1 a 2utouade la tumeur pour étre sar d’éliminer
les éventuelles cellules voisines infectées.

Par ailleurs, afin d’éviter de possibles métastésegration de la tumeuwria les voies
lymphatiques ou les voies sanguines), le chirurgoiit apres I'ablation de la tumeur,
vérifier les ganglions qui drainent I'organe comgeet effectuer un curage ganglionnaire si
nécessaire.

Pour éliminer toute cellule cancéreuse qui pourpaitsister, la chirurgie peut étre

complétée par la radiothérapie ou la chimiothérapie

1.2 La radiothérapie

La tumeur est détruite par des rayonnements iotsis@n distingue la radiothérapie
externe de la curiethérapie.

Comme son nom l'indique, pour la radiothérapie g la source des rayons se
trouve a I'extérieur du patient. C’est le cas plag radiations électromagnétiques avec les

rayons X (tubes a RX) et les photons gamma (sotdeceobalt ou césium radioactifs), les

® http://www.oncoprof.net
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neutrons produits par cyclotron (trois fois pluficaices biologiqguement que les radiations
électromagnétiques) et les radiations ionisantasgées (proton, électrons acceléres, ...).
Pour la curiethérapie, la source radioactive, dguf®, 3P, ...) ou solide, est placée
soit directement dans la tumeur (curiethérapierstiteelle) soit a proximité de celle-ci
(curiethérapie endocavitaire).
La méthode est utilisée pour traiter un cancerdaux. L'inconvénient est qu’elle
touche indifféeremment les cellules cancéreuseg®tcellules saines situées dans la zone

d’irradiation.

1.3 L’hormonothérapie

L’hormonothérapie s’adresse aux cancers hormonerdigmts tels que les cancers de
I'utérus, de la prostate, du sein, etc...

La tumeur peut étre provoquée par une réaction rdespteurs hormonaux aux
messages des hormones correspondantes. C’est polaguéthode met en jeu le couple
hormone / récepteur.

La technique repose donc sur la suppression denitvee stimulante incriminée (par
castration physique ou chimique) d’une part et glapart sutda liaison du récepteur avec
une anti-hormone. Pour chaque type de cancer, omedme particuliere est ciblée : dans le
cadre du cancer du sein, les cestrogenes (le taamexdst I'anti-cestrogéne le plus utilisé) et
pour le cancer de la prostate, les androgenes-gdadtogene commercialisé sous le nom
d’androcur) Figure 2).

l Cl

Tamoxifene Androcur

Figure 2 : Molécules couramment utilisées en hormarthérapie
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1.4 La chimiothérapie

La chimiothérapie permet la destruction des cedlglencéreuses grace a des molécules
chimiques. Cette méthode permet de toucher deslelinon localisées et donc non
traitables par chirurgie ou radiothérapie, notamnies métastases. Malheureusement les
molécules utilisées ne sont pas assez spécifiqudssecellules saines sont également
touchées.

La plupart des molécules agissent au niveau diwe a@lulaire et touchent donc plus
particulierement les cellules (cancéreuses et spsee reproduisant rapidement (comme les
cellules de la moelle osseuse ou les cellules @piths). Elles peuvent agir en différents
points du cycle, les différentes possibilités seraitées plus en détails dans la partie

suivante.

2. Les nouveaux traitements

2.1 L’anti-angiogenésé’

L’angiogenese est la naissance de nouveaux vaisssamguins qui permettent
lirrigation de la tumeur et donc son développemérdangiogenese est commandée par des
facteurs de croissance vasculaire tels que le V@&@Bcular Endothelial Growth Factor).

L’anti-angiogenese consiste donc a bloquer cegtastde croissance afin de priver la
tumeur de son approvisionnement en oxygene etnmenits. Récemment, deux molécules
anti-VEGF ont obtenu l'autorisation de mise sumiarché par la FDA (Food and Drug
Administration), le sunitinib (molécule Pfizer) ganvier 2006 et le sorafenib (co-développé
Bayer et Onyx) en décembre 2005.

O
N A H ( cl o
N N N\/ o | 2 H/
F )]\N N

Sunitinib H

Sorafenib

Figure 3 : Molécules anti-angiogénése mises surri@arché

19°3) http://www.healthvalue.net/VEGF2.htmih) http://www.pharmacorama.com/ezine)
http://www.wikipedia.org/(suntinib)(sorafenib)
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2.2 La thérapie géniqué**?

La thérapie génique repose sur la modificationgdgres défaillants d’un individu. Elle
peut étrein vivo ou ex vivo Pour la thérapie génique vivo, le géne thérapeutique (aussi
appelé transgéne) encapsulé dans un vecteur extuittdirectement dans I'organisme ou la
modification aura lieu. Dans le cas de la thérg@piqueex vivq les cellules défectueuses
sont extraites du patient puis modifiées en lalim@agvant d’étre réinjectées.

Les vecteurs utilisés peuvent étre viraux ou ngauwd. Les vecteurs viraux sont des
cellules dépourvues de leur génome viral. Les west@on viraux sont des vecteurs de
synthése (a base de protéines, lipides ou polynoatemiques), ils sont donc inoffensifs. Le
probleme est qu’ils sont beaucoup moins efficacae ¢tpurs homologues viraux et
nécessitent une plus grande quantité de moléciddNd ou ARN modifié, ce qui peut
poser des problemes de toxicité.

Dans les vecteurs viraux, on distingue les rétusviutilisant TARN comme support
génétique) etles adénovirus (utilisant 'ADN). Ces derniers pettent d’insérer le matériel
génétique modifié sans attendre la mitose maigéals/ent par contre présenter un caractére
pathogéene résiduel.

Actuellement la méthode ne s’applique qu’aux ceusomatiques, c’est-a-dire non
impliqguées dans la reproduction et seule la méthederivo est utilisée. Concernant le
cancer, cette thérapie est utilisée pour tesrcellules cancéreuses (tumeurs primaires et
métastases) sans toucher aux cellules saines.

Plusieurs essais cliniques réalisés dans ce donmiemontré que ce type de
traitement est assez sdr et plutét bien tolérdégsapatients.

2.3 L'immunothérapie’®**

1 3a) http://www.wikipedizorg/wiki/thérapie_génique ; b) http://www.snof.orgladies/therapiegen.html
2 palmer, D. H.; Young, L. S.; Mautner, Vtends BiotechnoR006 24, 76-82.

13.2) http://www.cancersupportivecare.com/immunothetam|; b) http://www.ligue-cancer.asso;ft)
http://www.fnclcc.fr/fr/patients/dico/definition.?id_definition=797

14 Schuster, M.; Nechansky, A.; Loibner, H.; KirchdisBiotechnol. J2006 1, 138-147.
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C’est un traitement qui connait actuellement us fogt intérét du fait de ses résultats
prometteurs. L'immunothérapie permet d’aider I'organe a activer ses défenses contre la
tumeur. On distingue trois types d'immunothérapie.

* L'immunothérapie active elle consiste en une simple stimulation du syste
immunitaire grace au vaccin du BCG ou a linterféi¢dFN) et/ou I'interleukine 2 (IL2),
deux cytokines produites par les lymphocytes lofane réponse immunitaire de
'organisme. IL2 présente également des propriégotoxiques contre les cellules
étrangeres a l'organisme. Ces protéines, approyvaeta FDA pour traiter de nombreux
cancers, trouvent leur limite dans leurs effetsosdaires (malaises et syndromes
ressemblants a ceux de la grippe).

Cependant, des vaccins préventifs des cancers wutadter les cancers existant sont
en cours de développement. Les tests en cours embrgque ce type de vaccin est dans
ensemble assez bien toléré et les premiers résatiat plutét prometteurs.

* L'immunothérapie adoptive des cellules immunologiguement compétentes sont
prélevées chez un donneur pour étre transférégmtiant, par exemple par une greffe de
moelle. Le probléme de cette méthode est le risiguaon compatibilité. Les lymphocytes
greffés peuvent attagquer non seulement les celtdaséreuses mais également les cellules
saines du patient, reconnues elles aussi commeéttangeres. Pour éviter ce probléme, des
cellules immunitaires du patient peuvent étre méd#in vitro, par exemple par ajout de
cytokines, multipliées par culture puis réinjectées

sL’'immunothérapie passive C’est la forme la plus ancienne. Des essaisébait
réalisés a la fin du 9° siécle mais abandonnés par manque d'efficacitétraieement
repose sur une programmation des lymphocytes Tredats antigenes spécifiques d’un
cancer donné. De nos jours, les recherches ontlérgcées avec les anticorps monoclonaux,
anticorps artificiels contre une cible donnée. Qutpciter pour exemples : le cétuximab
(commercialisé en 2004 sous le nom d’Erbitux),iséilpour des cancers colorectaux, ou
I'herceptin (commercialisé depuis 1998,
Figure 4) pour le cancedu sein, les deux étant utilisés en complémena d@imiothérapie.

Une fois injectés aux patients, ces anticorps miomacix peuvent induire une hausse

de I'activité immunitaire ou conduire a une dimioatde I'activité cancéreuse.
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Figure 4 : Structure de I'herceptin'®

Des recherches sont également en cours pour geeffes anticorps des drogues ou des
éléments radioactifs afin d’en augmenter l'effitdcLes molécules actives arriveraient alors
directement a la tumeur, réglant ainsi les probdeesélectivité actuellement rencontrés (la
plupart des molécules utilisées touégalement les cellules saines).

De par ses bons résultats, 'immunothérapie estrlex aujourd’hui la#'® méthode de

traitement du cancer apres la chirurgie, la raéi@tpie et la chimiothérapie.
L La : 16
C. L'inhibition des kinases

La progression dans le cycle cellulaire se faicgra des étapes de phosphorylation /
déphosphorylation de protéines. Les protéines gloosphorylées par des enzymes appelées
kinases et déphosphorylées grace a des phosphatases

En 2002, 518 kinases avaient été recensées dgasdene humairl, on parle aussi de
kinome. Les kinasefigure 5) peuvent étre classifiees en fonction de 'amindacju’elles

phosphorylent. On distingue deux types de kinaséss: tyrosines kinases et les

15 http://www.3dchem.com/molecules.asp?ID=194
15 Blagden, S.; de Bono, Gurrent Drug Target®005 6, 325-335.
" Manning, G.; Whyte, D. B.; Martinez, R.; Hunter; Sudarsanam, Science2002 298 1912-1916.
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serine/thréonine kinases. Pour ces dernieres,dapblorylation peut avoir lieu sur la sérine
ou sur la thréonine.

Quelque soit le type de kinases concerné, ellesepent toutes une structure globale
commune : une petit lobN-terminal, composé de feuillefy, un grand lobeC-terminal,
constitué principalement d’héliceset entre les deux lobes, une région charnieree{éppa
« Hinge region »). Le tout forme une poche ou seue le site de liaison de I'ATP. Les
kinases sont trés semblables les unes aux autsegiéce site ATP est dans la conformation

active mais trés différentes en conformation inacti

N-terminal

oM activation
{ / loop

7 insertion typical
for CMGC kinases

Figure 5 : Structure commune des kinase&

Lorsque des erreurs apparaissent au niveau dellldecales protéines de contréle
bloguent la progression du cycle jusqu’a réparatien cas de dysfonctionnement de ce

systeme de contrdle, les erreurs peuvent étregligas au cours du cycle cellulaire. Il est

18 \www.hnb-cologne.uni-koeln.de
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donc intéressant de posséder des molécules gliemhies enzymes de contrdle du cycle
cellulaire, les kinases, afin de bloquer en cabad®in le cycle cellulairet donc d’empécher

la réplication.

1. Les tyrosine kinase¥"?

Les tyrosine kinases (TKs) ont été les premieraadeés découvertes. Plus de 90 genes
codant pour les TKs ont été identifiés, la plupastlant pour des récepteurs. La partie
externe de ces récepteurs se lient avec des faadeuwroissance, provoquant une activation
du domaine intracellulaire, une autophosphorylatien l'activation d'une cascade
d’effecteurs.

Concernant le cancer, de nombreuses TKs sont riseause, ou elles s’avérent étre
amplifiées, mutées ou défaillantes. C’est pourcelteés sont une cible de choix pour la
chimiothérapie.

Certaines molécules ont déja été mises au poites Ebuchent principalement les
récepteurs de tyrosine kinases (RTKs) comme EGEgRHelial Growth Factor Receptor)
lié & la régulation de la prolifération cellulairEGF-R (Vascular EGFR) régulant
'angiogénese, ... mais également les TKs non-réoepteomme BCR-ABL (Breakpoint

Cluster Region — Abelson).

1.1 Inhibition de EGF-R**

Le récepteur EGF fait parti d’'une famille de réeeps de la membrane plasmique. Il
joue un réle important dans de nombreuses fonctefialaires telles que la croissance, la
prolifération ou I'apoptose.

Un inhibiteur « sélectif » de ce récepteur estesba(figure 6). En 2003, il faisait
l'objet de plusieurs études cliniques notamment ceamant les cancers avancés ou

9 Drevs, J.; Medinger, M.; Schmidt-Gersbach, C.; @feR.; Unger, CCurrent Drug Target2003 4, 113-
121.

20 Adcock, 1. M.; Chung, K. F.; Caramori, G.; Ito, Bur. J. Pharmacol2006 533 118-132.

ZLWakeling, A. E.; Guy, S. P.; Woodburn, J. R.; ABhtS. E.; Curry, B. J.; Barker, A. J.; Gibson K.
Cancer Res2002 62, 5749-5754.
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métastatiques du poumon et en 2005, il est comaleipour traiter le cancer du poumon

non & petites cellules (le type de cancers du paumplus fréquent}?

o™ HN/@CI

K/N\/\/O N
2

MeO
Iressa

Figure 6 : Structure d’lressa

1.2 Inhibition de VEGF-R*

Il existe plusieurs VEGF (A, B, C, D) qui agissent trois récepteurs, nommes VEGF-
1 (2 ou 3)** Ces récepteurs, dont le blocage inhibe I'angiége de la tumeur, sont situés
sur les cellules endothéliales.

La molécules codée PTK787/ZK222584 (noté aussi BKKAfigure 7) touche tous
les récepteurs (VEGFRs). C'est un inhibiteur comtipétle I'ATP. Il n’inhibe pas
directement la prolifération des cellules cancéesusrais, en se liant sur le site de liaison de
'ATP de facon réversible, il entraine une inhibiti de la prolifération des cellules
endothéliales (par blocage de I'autophosphorylatairdonc retarde la croissance tumorale.
Les premiers tests vivo ont montré que le PTK/ZK est trés sélectif et nEspnte que peu
de toxicité. En 2005 deux études cliniques de pHapeur le cancer colorectal métastatique

jog
HN

N
~N

ont été conduites.

| X
N
PTK787/ZK222584

Figure 7 : Structure de PTK787/2K222584

22 http://www.doctissimo.fr/medicament-IRESSA.htm

% Hess-Stumpp, H.; Haberey, M.; Thierauch, K.GhemBioCher2005 6, 550-557.

% Thomas, A. L.; Morgan, B.; Horsfield, M. A.; Higgion, A.; Kay, A.; Lee, L.; Masson, E.; Puccio-Ribk;
Laurent, D.; Steward, W. B. Clin. Oncol.2005 23, 4162-4171.
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1.3 Inhibition de la tyrosine kinase BCR-ABL

La mutation de la tyrosine kinase BCR-ABL est pnésalans la plupart des leucémies
chroniques de type CML (Chronic Myelogenous Leukgmi’'imatinib, commercialisé sous
le nom de Gleeve(figure 8) par Novartis, est un inhibiteur de la kinase BCBEAIl est
considéré comme le meilleur exemple d’inhibiteussTés.

En 1996, il a été montré qu'il était peu dangerpoxir les cellules normales. Il a
ensuite été accepté par la FDA en mai 2001 poiterties CML (lorsqu’une résistance a
l'interféron apparait) puis en février 2002 pouaiter les tumeurs gastrointestinales GIST
(Gastrolntestinal Stromal Tumors).

Malheureusement des problemes de résistance corantel@pparaitre chez certains

patients atteints de GIST & un stade avancé.

7
N XN
NI N
HN
© .
HN K/N\

S Gleevec
Figure 8 : Structure de Gleevec
Note : Leucémie myéloide chronique nouvellement dimostiquée (LMC), la dose adulte usuelle d'imatinib
est de 400 mg par jour. Pour les personnes attetted MC en phase chronique, la dose adulte usesilde
400 mg a 600 mg par jour. La dose adulte usuellghaxse accélérée ou en phase de crise blastiqde é60
mg a 800 mg par jour. Lorsqu'il s'agit de tumeursmsales gastro-intestinales malignes (T.S.G4&)dbse

adulte usuelle varie entre 400 mg et 800 mg par jou

2. Les sérine/thréonine kinases
2.1 La glycogéne synthase kinase 3 (GSK?23)

% Tornillo, L.; Terracciano, L. MJ. Clin. Pathol 2006 59, 557-563.
% Kunick, C.; Lauenroth, K.; Wieking, K.; Xie, X.;cBultz, C.; Gussio, R.; Zaharevitz, D.; Leost, Meijer,
L.; Weber, A.; Jorgensen, F. S.; LemckeJTMed. Chen2004 47, 22-36.
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Comme son nom lindique, GSK-3 est une kinase gpent a la régulation de la
glycogene synthase. Elle inactive cette dernierelaephosphorylant, ce qui inhibe la
synthése de glycogéne. Elle joue également undaies la transcription, le cycle cellulaire,
la réponse en cas d’anomalie de I'ADN, l'apoptose, Elle possede deux isoformes
principales, GSK-8 et GSK-B, de structures trés proches et qui ne peuvent étre
différenciées par les inhibiteurs les ciblant. ir@sibiteurs de GSK-3 peuvent avoir diverses
applications : la cancer, le diabéte de type Mdalecine régénératrice,... la principale étant
la maladie d’Alzheimer.

Concernant le cancer, les inhibiteurs de GSK-3 peuinduire deux effets totalement
opposeés. lIs pourraient d'une part stabiliser deggmes regulatrices du cycle cellulaire dont
la surexpression induirait des cancers. D’autrg pampeuvent agir comme antimitotiques de
par le r6le joué par GSK-3 sur le fuseau. En effgthibition de GSK-3 entrainerait la
stabilisation des microtubules ayant ainsi le méffet que le taxolKigure 9 et

Figure 10).

La plupart de ces inhibiteurs ont des propriétésroanes :

* Un poids moléculaire assez faible : inférieur @ BDa.
* Ce sont principalement des hétérocycles hydrophdbestructure plane.
¢ |Is forment des liaisons hydrogene avec la kinase.

* Un grand nombre d’entre eux sont des inhibitearspgtitifs de I'ATP.

Le plus simple d’entre eux est le cation du lithigioh"). C’est un inhibiteur sélectif,
non compétitif du substraf. D’autres inhibiteurs non compétitifs de I'ATP etup
complexes sont la famille des thiadiazolidinone®ZD).”® Peuvent également étre citées la
famille des anilino-arylmaléimides, inhibiteursesglfs de GSK-3 et compétitifs de I'ATP

ou celle des pyridyloxadiazolé$.

2" Ryves, W. J.; Harwood, A. Biochem. Biophys. Res. Comm2601, 280, 720-725.

% sanchez-Martinez, C.; Shih, C.; Faul, M. M.; ZBu, Paal, M.; Somoza, C.; Li, T.; Kumrich, C. A;
Winneroski, L. L.; Xun, ZBioorg. Med. Chem. Let2003 13, 3835-3839.

29 Smith, D. G.; Buffet, M.; Fenwick, A. E.; Haigh, Dfe, R. J.; Saunders, M.; Slingsby, B. P.; Syaée;
Ward, R. W.Bioorg. Med. Chem. Let2001, 11, 635-639.

30 Naerum, L.; Norskov-Lauritsen, L.; Olesen, P Biborg. Med. Chem. Let2002 12, 1525-1528.
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R = Bn, Ph, 4-BrPh, 4-OMePh,

1-naphtyl

Thiadiazolidin-3,5-diones

R =2-NO, R' = 4-CI-3-COOH

R =3-NO, R' = 4-CI-3-COOH

R =3-NQ, R' = 3,5-di-CI-4-OH
Anilino-arylmaléimides

Figure 9 : Inhibiteurs de GSK-3

X =1, Cl, F, COOCH

Pyridyloxadiazoles

Parmi les inhibiteurs compétitifs et réversibles'dd P les plus sélectifs de GSK-3,

les molécules de la famille des paullotiedes indirubine® ou des bis(aza) indolmaleimides

sont retrouvées. Ces molécules sont aussi inlte#trde CDK (Cyclin Dependant Kinase)

dont la structure est tres proche de GSK-3.

R
Kenpaullone, X =C, R =Br, R'=H

Z
Y
(4L
N
N
o H

Indirubine, X=2Z=H,Y=0

Bis-indolmaléimides X = C

Azakenpaullong X =N, R =Br, R'=H Indirubin-3'-oxime , X = Z = H, Y = NOH Bis-azaindolmaléimides X = N
Alsterpaullone, X=C, R=NQ, R'=H Dérivés, X = Br, |, Cl
2-cyanoethylalsterpaullong X = C, R = NQ, Y =H, CH CI, NG,

R' #ECH,-CN Z = NOH, NOA

Figure 10 : Inhibiteurs de GSK-3 et deCDK

2.2 Les kinases du cycle cellulairé

31 Kunick, C.; Zeng, Z.; Gussio, R.; Zaharevitz, Depst, M.; Totzke, F.; Schaechtele, C.; KubbutatHVG.;
Meijer, L.; Lemcke, TChemBioCher2005 6, 541-549.

32 polychronopoulos, P.; Magiatis, P.; Skaltsounisl. A Myrianthopoulos, V.; Mikros, E.; Tarricone, A
Musacchio, A.; Roe, S. M.; Peatrl, L.; Leost, M.géngard, P.; Meijer, L1. Med. Cherm2004 47, 935-946.
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La progression a l'intérieur du cycle cellulairét fappel & de nombreuses kinases, les
plus nombreuses étant les kinases dépendantesclieesy ou CDKs (Cyclin Dependant
Kinase), qui seront décrites dans le paragraphesuiMais pour fonctionner la cellule a
besoin d’autres kinases telles que Aurora, la lkirn@dslo-like ou les kinases des points de

contrdle, Chk-1 et Chk-2. Bloquer sélectivemenh&ude ces kinases permet donc de stopper

la mitose.
" CAKT activation edkl !
'Pua ; Hmmment
' Aurora A/B
| Nek2 kinase .
Ee r L
Plic 1, Chkl,
interphase
The major kinases
of M-phase Spindle metsbrAze
assembly e T SIS
I\ std.le l:hﬂ:l@nim T CdkT ,
o positioning u%brii ' Plkc1 '
Skcine sis Eheckoint A | Bub1/BubR1 |
anapnase L T’I‘K :
- R
________________ w
' Plkl, Aurora B, :

! Citron kinase C T I | EgeraB7 T

. Plkl? :
' Cdk1 mnactivation '

Figure 11 : Les différentes kinases intervenant acours de la mitosé®

2.2.1 Aurora®>3

Il existe trois types de kinases Aurora: A, B ou Alirora A est nécessaire a la
formation du fuseau mitotique, la maturation eségaration des centrosomes ainsi qu’a la
cytokines (division du cytoplasme dans les dersigrieases de la méiose et de la mitose).

Aurora B est elle aussi impliguée dans ce derniecgssus mais elle permet également

33 Mortlock, A. A.; Keen, N. J.; Jung, F. H.; Herdw, M.; Foote, K. M.; Wilkinson, R. W.; Green, Surrent
Topics in Medicinal Chemistrg005 5, 807-821.
34 Keen, N.; Taylor, SNature Reviews Canc€004 4, 927-936.
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I'orientation, la condensation et la ségrégatioa deromosomes. Le role d’Aurora C n’est
pas complétement élucidé : elle intervient dansp@rmatogenese mais semble également
jouer un rdle dans la cytokines et la régulation laleségrégation chromosomique en
secondant Aurora B°

La surexpression et I'amplification de Aurora A dade hombreux types de cancer ont fait
d’elle I'objet d'un plus grand nombre d’études cargiivement a Aurora B et C.

Néanmoins Aurora B apparait étre une meilleureechal que son inhibition entraine

l'apoptose de la celluf#. Actuellement plusieurs inhibiteurs de ces kinases été

synthétisés. Les trois principaux sont I'Hespéradia ZM447439 et le VX680 (
Figure 12).

oxat "
o) HN N
w H H H
\/%O/N / H | N /Q/N%
O ° (\N N/)\S °
N
H

/N\)

Hesperadine VX-680

IC5, Aurora B = 0.25uM IC5o Aurora A = 0.0006uM

H
z IC5o Aurora B = 0.018M
50
N lX o IC5, Aurora C = 0.0046M
HN
MeO

R /

Anilinoquinazoline, X = C, R = CH ; IC5y Aurora A = 0.31QuM ; IC, Aurora B = 0.24QuM
ZM447439 X = C, R = (CH)4;-N(CH,CH,),0 ; IC;y Aurora A = 0.11uM ; IC, Aurora B = 0.13uM
Pyrimidinoquinazolines, X = N, R = CH ; IC;, Aurora A = 0.011uM ; IC, Aurora B = 0.025uM

X = N,R(CH,);-N(CH,CH,),0 ; IC;, Aurora A = 0.003uM ; IC4, Aurora B = 0.001uM

Figure 12 : Exemples d'inhibiteurs des kinases Auna

L’'Hespéradine est un composé de la famille deslimoioes inhibant Aurora B. Le
dérivé d’'anilinoquinazoline ZM447439 est un inhdit d'Aurora A et B; les

pyrimidinoquinazolines qui en sont dérivées préseintine meilleure inhibition de ces deux

% Bolanos-Garcia, V. MThe International Journal of Biochemistry & CelldBgy2005 37, 1572-1577.
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kinases. Quant a VX-680, c’est une 4,6-diaminopighine qui inhibe indifferemment les
trois kinases Aurora A, B et C. Deux études cliegjen phase | sont en cours depuis mai et
juin 2005 respectivement, la premiére sur des piti@yant un cancer avancé, la seconde sur
des patients souffrant d’une leucémie réfractiire.

2.2.2 Kinase Polo-Like (PIK§’

Les Plks sont au nombre de quatre actuellementtcéges : Plkl, 2, &t 4. Elles
possedent une structure similaire et leur dom&erminal est appelé « Polo-box ». Elles
contrdlent I'entrée des cellules en mitose et régiutette derniére.

La plupart des études ont été menées sur Plkle parelle est frequemment dérégulée
dans les cancers. PIkl participe a la formationfuBeau mitotique, la maturation des
centrosomes, la séparation des chromatides aitgsil@eytokinese. Son inhibition entraine
une atténuation de la croissance des cellules pauskEs.

Les inhibiteurs majeurs de PIk1 visémtite de liaison ATP. La difficulté d’obtenir des
inhibiteurs sélectifs de cette kinase réside darfait qu’excepté pour Plk4, la poche ATP
des trois autres Plks est tres similaire.

La toute premiere molécule publiée en tant qu'iitaily de PIk1 est le Scytonémine.
Malheureusement elle touche également d’autres&medu cycle cellulaire telles que Chkl

ou CDK1 D’autres molécules plus sélectives ont ensuitsytéhétisées.

Scytonemin Benzthiazole N-oxide Diamino-pyrimidine

Figure 13 : Exemple d'inhibiteurs de Plk1

% http://www.clinicaltrials.gov/
3" Mclnnes, C.; Mezna, M.; Fischer, P. Burrent Topics in Medicinal Chemistg005 5, 181-197.
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2.2.3. Chkl et Chk2 (Checkpoint Kinased§°

Rappelons que pour assurer l'intégrité de la répba de la cellule, le cycle cellulaire
est soumis en différents endroits a plusieurs pailet controle. Il en existe au moins trois,
G1/S, S et G2/M, dépendants de deux kinases : €h&€hk?2.

Chk1 et Chk2 sont des kinases effectrices : lors@uzN est défectueux, deux autres
kinases, ATM (Ataxia Telangiectasia-Mutated) et ATRTM and Rad3-related PK) les
activent par phosphorylation. Puis elles vont & kewr phosphoryler une autre protéine,
Cdc25, entrainant ainsi I'arrét du cycle cellulareG2/M jusqu’a réparation de ’ADN.

Chez les cellules normales, en cas de dommageAdi,lle cycle cellulaire est arrété
en G1 grace au suppresseur de tumeur (induit pk2)CGifin de permettre la réparation de
I’ADN défectueux. Mais pour les cellules cancéraudéficientes en p53, le cycle est arrété
en phase S ou G2. A ce stade, en inhibant les @lsscellules entrent alors en mitose
malgré leurs défauts, ce qui peut entrainer leaptyse.

Plusieurs types de molécules ont été testées stadecomme inhibiteurs potentiels de
Chks et principalement de Chkl : lisogranulatimites familles des diarylurées ou des

N R
Ty "oy
(0] N\/\ Cl
CN

Diarylurées

benzimidazolequinolines, etc..%°.

Iz

Benzimidazole quinolines

Isogranulatimide

IC4,(Chk1) = 100 nM A-690002 X = CH(CH)CHN(CH,), CHR124, X = H
IC4,(Chk1) = 6.5 nM o (ChL) < 0.3 M
50
A641397 X = H,C CHR600,X=—N  N—CH
= ! - 3
IC50(Chk1) = 8.3 “'\?g IC50(Chk1) = 0.6 nM

o

Figure 14 : Exemples d’inhibiteurs potentiels de Ckl

¥ Collins, I.; Garrett, M. DCurrent Opinion in Pharmacologg005 5, 366-373.

% Tao, Z.-F.; Lin, N.-HAnti-Cancer Agents in Medicinal Chemis&§06 6, 377-388.

0" Lefoix, M.; Coudert, G.; Routier, S.; Pfeiffer,;Baignard, D. H.; Hickman, J.; Pierre, A.; GolsteR. M.;
Leonce, S.; Bossard, Bioorg.Med. Chen2008,16,5303-21.
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D’autre part, un composé de la famille des 2-arytiraidazole$" ainsi qu’un analogue

de I'hyménialdisin& ont été décrits comme inhibiteurs sélectifs deZChk

Cl
N
\@\ H
(6]

2-arylbenzimidazole
IC;(Chk2) = 15 nM

Analogue de I'hyménialdisine
IC;(Chk2) =8 nM

Figure 15 : Inhibtieurs sélectifs de Chk2

Par ailleurs, un inhibiteur potentiel, sélectif@ekl et Chk2, le XL844 (composé de la
famille des pyrazines substituées dont la structieete n'a pas encore été dévoilést) en

phase | des tests cliniques pour le traitementele$mies lymphocytaires chroniquiés.

(e}
(6]
(s
N N N\ N/
H
0 —
N~ "NH,

Pyrazine substituée

Figure 16 : Structure voisine de XL844

2.3 Les CDKs (Cyclin Dependant Kinasesf*
2.3.1 Le role des CDKs

“L Arienti, K. L.; Brunmark, A.; Axe, F. U.; McCluré.; Lee, A.; Blevitt, J.; Neff, D. K.; Huang, LGrawford,
S.; Pandit, C. R.; Karlsson, L.; BreitenbucheGJJ. Med. Chem2005 48, 1873-1885.

“2Sharma, V.; Tepe, J. Bioorg. Med. Chem. Let2004 14, 4319-4321.

3 a) http://www.exelixis.com/pipeline.shtml#XL844) ClinicalTrials.gov identifier NCT00234481

* Sridhar, J.; Akula, N.; Pattabiraman, NAPS JournaR006 8, E204-E221.
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Les différentes kinases ont été classifiées en @dgs familles. Les CDKs
appartiennent a la méme famille de kinase que GSK-8xiste actuellement 11 CDKs
connues, notées CDK1 (2, 3, ...). Parmi ces 11 CD¥esjes quelques une agissent au
niveau du cycle cellulaire (CDK1, 2, 3, 4 et 6) kutres agissant au niveau du systeme
nerveux (CDK5) ou comme régulateurs de transcrip{ioDK7, 8, 9). CDK7 intervient
également de facon indirecte au niveau du cycleilegk en activant d’autres CDKs du
cycle Figure 17).

Les CDKs sont activées par la formation d’'un comglavec des cyclinegia une
liaison non covalente. Les cyclines identifiéesa jours sont au nombre de 15: A, B, C, D
(D1, D2 et D3), E, ... .

Les différents complexes CDK/Cycline interviennesnt divers points du cycle

cellulaire Figure 17) permettant sa progression. Le complexe CDK1/ngdB est d’ailleurs
indispensable pour I'entrée en mitose.

CDC25B. :
l—\ CDC25A
cDC25B)

cbease)

Czclin D)

cDc258)

Figure 17: Complexes CDK/Cycline intervenant au nieau du cycle cellulairé

La surexpression de ces kinases et /ou des cyastees courante chez les patients
souffrant d’un cancer. Trouver des inhibiteurs ciifie des CDKs pourrait donc permettre de
stopper le cycle et ainsi de stopper la prolifératumorale.
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Arréter la prolifération des cellules cancéreussisuaee part importante du traitement.
Mais la destruction pure et dure des tumeurs epburt tout aussi crucial. Le réle des CDKs
dans I'apoptose n’est pas encore bien connu majgréamieres études semblent indiquer que
CDK1, CDK4 et CDKS5 sont fortement impliquées daapbénomene.

Posséder des inhibiteurs de ces CDKs serait doniconnmoyen non seulement de
limiter la prolifération des tumeurs mais aussilee détruire. De nombreuses molécules

ciblant les CDKs ont été synthétisées et sont Hetnent en cours de tests.

2.3.2 Les inhibiteurs de CDK&>*%*’

Du fait de la trés grande ressemblance entre ltete des CDKs et de GSK-3, les
inhibiteurs de CDKs et ceux de GSK-3 présenteniriémes caractéristiques de faible poids
moléculaire, planéité, ... (voir 2.1.).

Parmi les grandes classes d’'inhibiteurs de CDKayegmt étre cités : les purines, les
pyrimidines, les analogues d’'urées, les oxinddesflavones ainsi que les analogues de la
staurosporine.

* Les purines: la toute premiére molécule inhibitrice de CDKsnoue fut la 6-
diméthylaminopurine, qui cible CDK1. Malheureuseineette molécule n'est pas trés
sélective. Néanmoins sa structure a servi de mao@le la recherche d’inhibiteurs plus
sélectifs et plus efficaces. Deux de ses dérivemnhoucine et la roscovitine, qui inhibent
CDK1 mais eégalement CDK2 et CDK5, se sont révérgsragir avec le site ATP de
'enzyme.

* Les pyrimidines: elles ont été synthétisées sur la base desegsjrtomme par
exemple NU6027 dérivant de NU2058. Ce compose reshhibiteur compétitif de 'ATP
pour CDK1 et CDK2. La plupart des composés ainstisitisés sont, a I'instar des purines,
inhibiteurs de CDK1, 2 et 5, a I'exception de CINgu4i s’avere étre un inhibiteur sélectif de
CDK4 et 6.

> Damiens, E.; Meijer, LPathol. Biol.200Q 48, 340-351.
6 Knockaert, M.; Greengard, P.; Meijer, Trends Pharmacol. S&2002, 23, 417-425.
7 Axel Huwe, R. M. A. GAngew. Chem., Int. Ed. Engi003 42, 2122-2138.
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* Les analogues d'urées un grand nombre d'inhibiteurs de CDKs touchehtsp
particulierement CDK1, 2 et 5 par rapport a CDK4. famille des diarylurées possede la

caracteristique inverse : CDK4 est la cible priaép

R (3 N O
NN NN N— NP
PPN o o R
R "N N HN" “NT "NH, \[]/
R" O
. . . NU6027
6-diméthylaminopurine,
R = N(CH),,
R =R"=H
Olomoucine,

R = NHCHPh,

— HNJ H
R' = NH(CH),0OH, N N
R"=CH NS N )
(R)-Roscoviting N
N)\N/ NH H
H

R = NH-CHPh, o N NH
R' = NHCH(Et)CHOH, \”/
o)

R" =iPr CINK4
NU2058
R = OCH2-Cy,
R'=NH2, OH
R"=H
Les purines Les pyrimidines Les diarylurées

Figure 18 : Exemples d'inhibiteurs sélectifs de CDK particuliére

* Les oxindoles: ces composés sont utilisés dans la médecingidratelle chinoise
pour traiter les maladies chroniques telles qudelesémies. L'un d’entre eux, I'indirubine,
est trés sélectif des CDKs par rapport aux autressks (excepté pour GSK-3) mais présente
un probleme de solubilité et de biodisponibilité&sdanalogues ont donc été synthétises
(Figure 19). Selon le composé considéré, la sélectivité vammmrmément: certains
composeés sont plus sélectifs de CDK1, 2 et 5 (iili-3’-oxime) ou de CDK4 (oxindole
trisubstitué), tandis que d’autres ne présentertirmeisélectivité particulierexXindole 16.

* Les flavones: le représentant le plus connu de cette famalele flavopiridol, un
alcaloide naturel possédant des propriétés cympiesi contre plusieurs lignées cellulaires

cancéreuses. Comme l'indirubine, il est tres siéldes CDKs (et GSK-3) par rapport aux
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autres kinases. Et bien qu'il ne présente que mesétectivité entre les CDKS,il est le
premier inhibiteur de CDKs & entrer en phase dlief§

* Les analogues de la staurosporinela staurosporine est I'un des rares exemples de
composé naturel compétitif de I'ATP. Elle fut d’aboidentifiée comme inhibiteur de
protéine kinase C (PKC), puis comme inhibiteur dea&es non spécifique. Elle bloque
notamment le complexe CDK1/cycline B avec urnsl@e l'ordre du nanomolaire. La
staurosporine mime parfaitement 'ATP, d’ou son mande sélectivité. Néanmoins, elle a
servi de « lead » pour la synthese de nouvellesllésnde composés. UCN-01, un de ses
dérivés, montre lui aussi des propriétés antitutesrat inhibe CDK1 et CDK2. Il est le

second inhibiteur de CDKs, aprés le flavopiridotéeindre les essais cliniqu®s.

N
SONH, R ©
Br
N—N
O}
N (0]
H
NHCH,
. . Staurosporine, R =H
Oxindole 16 Flavopiridol UCN-01, R = OH

Figure 19 : Exemples d'inhibiteurs non sélectifs d€DKs

Il s’avere donc que parmi tous ces traitementstacer permettent de traiter en
particuliers les tumeurs primaires (chirurgie, odldérapie) tandis que d'autres
(chimiothérapie, immunothérapie) sont plus adaptésraitement des métastases. De ce fait
pour soigner totalement un cancer il est souveckssaire de coupler plusieurs de ces

techniques.

“8 Senderowicz, A. Minvest. New Drug&999 17, 313-320.
“9Benson, C.; Kaye, S.; Workman, P.; Garrett, M.jtérg M.; Bono, J. dBr. J. Cance2005 92, 7-12.
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Méme si la chimiothérapie semble a priori moings@e que 'immunothérapie, elle
n’en reste pas moins un traitement d’avenir dudait’obtention plus rapide et certainement
moins colteuse de nombreuses molécules d'intéaéit aes cibles variées.

D. Autres molécules de chimiothérapig'-**+3

1. Les principes d’action

Comme nous l'avons vu précédemment, les moléculdiséas en chimiothérapie
touchent principalement le cycle cellulaire. Maiseaniveau, plusieurs approches différentes
peuvent étre envisagées, augmentant ainsi le noddrehance de trouver une molécule
efficace.

Si tous ces composés ont pour but d’empécher lasmifls agissent principalement sur
trois grandes cibles : 'ADN, les enzymes et lesrotubules.

Bléomycine
®®
Anti-
Alkylants topoisomérases Poison OOUU

. 7/ dmono-brins du o
Alkylants fuseau
bi-brins

Anti-‘ O Taxanes
métabolites Antifolicues @
DNA Enzymes Tubules

. . L e - . 9
Figure 20 : Principaux mécanismes d’action des méckments anticancéreux

La plupart des médicaments anticancéreux sont bgtlrbles et doivent étre
transportés a travers la membrane cellulaire (mangbripidique) par un transporteur
spécifique. Ces transporteurs nécessitent de f@nequ’ils obtiennent le plus souvent par
hydrolyse de I'ATP (Adénosine Tri Phosphate). Lapgirt de ces médicaments nécessitent

également une activation pour pouvoir interagircaleur cible. Il s’agit pour un grand
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nombre d’entre eux d’'une ou plusieurs phosphoiytds) mais cela peut également étre une
oxydation ou réduction microsomiale, une alkylatoandéalkylation, ... .

L’'une des limites de la chimiothérapie s’exprim&sue lors de I'administration par
voie orale, le médicament peut avoir du mal a radrei sa cible. Un moyen efficace de
contourner le probléme serait de délivrer la sulzstaanticancéreuse juste au niveau de la
tumeurvia des vecteurs. Une autre limitation du traitemehieesnanque de sélectivité des

principes actifs vis-a-vis des cellules cancéreuses

L’enjeu de la recherche actuelle en chimiothéragtedonc la conception de nouvelles
molécules thérapeutiques plus solubles et plustséds. En général les nouvelles molécules
synthétisées rentrent dans I'un des trois schérnaatiah présentés ci-dessus et peuvent étre
répertoriées selon la classification des princgpateolécules antimitotiques actuellement

connues.

2. Les différents antimitotiques

Tous ces produits agissent en différents pointsyaile cellulaire Figure 21) et sont

répartis en trois grandes classes correspondartt@acibles mentionnées plus haut.

Poisons Cisplatine
du fuseau

Taxanes

Bléomycine

MTX

Alkylants
Intercalants  Anti-
topoisomérase

Figure 21 : Activité des différents médicaments aniveau du cycle cellulairé
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2.1. Les molécules ciblant 'ADN

2.1.1 Les agents alkylants

Les agents alkylants créent une ou plusieurs haiscovalentes avec les atomes
nucléophiles (S, N, carbonyle) des acides nucléigGela entraine une coupure difficile du
double brin d’ADN, empéche la transcription et ceibhdd I'apoptose. Certains agents
alkylants ne forment qu'une seule liaison avec IMDIs sont dits monofonctionnels. La
transcription est arrétée au niveau du site d’alkyh. D’autres agents sont bifonctionnels,
les deux brins de 'ADN sont alkylés dans des négiassez proches. Des petits segments
d’ADN indépendants les uns des autres sont obtensent difficilement réparables par les

enzymes de réparation, rendant toute mitose imiplessi

AR
ARRD

Figure 22 : Mode d’action des agents monoalkylantst bi-alkylants®

L'une des grandes familles d’agents alkylants efie ddes moutardes azotées. Elles
doivent leur activité a leur groupement aminobisobthyle qui alkyle I'azote en position 7
de la guanine. Du fait de cette alkylation, la gnars’apparie mal avec la thymine et le brin
d’ADN peut étre rompu. Ce sont principalement dgenés mono alkylants mais si la
deuxieme chaine chloroéthyle se fixe sur une geadal'autre chaine d’ADN, des ponts

entre les deux brins peuvent alors étre formés.
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On compte parmi cette famille le chlorambucil, leelphalan (Alkéraf)) ou le
cyclophosphamide (Endox&n(Figure 23). Il est anoter que le cyclophosphamide n’est

actif que sous sa forme oxydée.

H
Cl Cl o\\P/ :>
/ / B\
" 4/_©7N ca—""N o
\—\ HOOC—, \—\ e
HOOC cl NH, cl
Cl
Chlorambucil Melphalan Cyclophosphamide

Figure 23 : Moutardes azotées

Une autre famille d’agents alkylants trés connueele des sels de platine avec le cis-
platine ou le carboplatine. Le platine se fixe sae ou plusieurs guanines (lui aussi en
position 7), formant des adduits qui inhibent Enscription de 'ARN messager. De plus, les
molécules de la famille des aziridines, avec Isptrosphoramide (ThiothéPa celle des
sulfonates alkylés, exemple du busulfan (Misufaou les nitrosourées, comme le BCNU

ou CCNU agissent quant a elles sur le carbonyla daanine.

O S
HN_ O I
H3N\ /Cl N4 I>N—P—N O\\ //O
P Rt | SO~~~
HN HN o N 23 0
3 o / \ O O
Cisplatine Carboplatine Thiotepa Busulfan
Sels de platine Aziridines Sulfonates alkylés
| H N

N
P ~F
O BcNu cenu O

Nitrosourées

Figure 24 : Agents alkylants

2.1.2. Les intercalants de 'ADN
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Les paires de bases appariées des deux brins diabhent des plans distants de 2.5
A. Une structure plane peut s’y insérer sous fodmdiaison non covalente et déformer la
double hélice. Les topoisomérases ne peuvent pllassdésenrouler 'ADN, qui ne peut plus

étre transcrit.

Figure 25 : Mode d'action des agents intercalants

Les principaux médicaments utilisés sont I'idarifgc(Zavedo$), la daunorubicine

(Cerubidin&), la mitoxantrone (Novantrofigou 'amsacrine (Amsidirfd.

H
N o
oH 0 sH " "op -
OH
Asec I
N
=
N

OH O SH\/\N/\/OH
H

-0

~N
=S

o 2T

R =H, Zavedos Novantrone Amsacrine
R = OCH3, Cerubidine

Figure 26 : Exemples d’agents intercalants de '’ADN

2.1.3 La bléomycine

La bléomycine (Bléomyciff§ est un glycopeptide extrait de champignons. Son
segment aminé terminal s’intercale entre deux bi@sels que son autre extrémité forme des
complexes ferreux avec une ou plusieurs branch3N. Cela provoque un déroulement de

la double hélice ainsi que I'hydrolyse de ’'ADN (awveau du désoxyribose).
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Figure 27 : Complexe ferreux de bléomycine

2.2. Les molécules visant les microtubules : lesipons du fuseat

2.2.1 Les alcaloides de pervenche

Les poisons du fuseau, dont font palée alcaloides de la pervenche, se fixent plus ou
moins réversiblement a la tubuline, inhibant soseatlage en microtubules et empéchant

ainsi la formation du fuseau mitotique.

[ Alcaloides
de la Pervenche
P,
©) o @

Polymérisation
Tubuline GTP

Figure 28: Action des poisons du fusedu

Peuvent étre cités comme alcaloides de pervenckimdaleucoblastine (Vel8, la
vincristine (Oncovifi), la vindésine (Eldésiff¢ ou la vinorelbine (Navelbiffd. La
vinflunine est un dérivé difluoré obtenu & partr ld vinorelbine en milieu superacitfell
présente une neurotoxicité réduite, du fait d'uhes grande affinité pour les microtubules

impliqués dans la mitose que dans le transportomadir et induirait moins de résistarmée.

0 Andrea Brancale, R.®ed. Res. Re007,27, 209-238.

°1 Kruczynski, A. ; Barret, J.M. ; Etievant, C. ; @akrt, F. ; FahyJ. et coll. Biochem. Pharmacdl998, 55,
635-648.

*2Ngan, V. K.; Bellman, K. ; Panda, D. ; Hill, B.;Dordan, M. Aet coll. Caner Re€2000,60, 5045-5051 .
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Actif sur des cancers réfractaires a differentgemaents (phase 1), il est actuellement en

essai de phase fif:>*In vivo, une activité antivasculaire prononcée est obgervé

R = CH, R' = COOCH, R" = OCOCH, Vinblastine
R = CHO, R' =COOCH R" = OCOCH, Vincristine
R = CH, R' = CONH, R" = OH, Vindésine

Vironelbine

Figure 29 : Exemple d’'alcaloides de pervenche

2.2.2. Les taxanes

A linverse des poisons du fuseau, les taxanesqouwent la formation d'un amas de

microtubules en empéchant leur élimination aprésitase, ce qui provoque I'apoptose.

Tubuline GDP

Phosphatase

Taxanes

Figure 30: Action des taxane$

Parmi les taxanes les plus connues, on trouve détapal (Taxof)et le docétaxel

(Taxoter&)

3 Fumoleau, P. ; Campone, M. ; Vorobiof,D. ; Casadg,Ruff, P.et coll. J. Clin. Onol2004,22,542.
54Bennouna, J. ; Tan, E. H. ; O'Brien, M.; Kosmid?s; Breton, J.Let coll. J. Clin. Onol2004,22,7139.
* Holwell, S.E. ; Hill, B.T. ; Bibby, M.CBr. J. Cance2001,84, 290-295.
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Taxotéer®

Figure 31 : Exemples de taxanes
3. Les inhibiteurs enzymatiques

3.1. Les antimétabolites

Les antimétabolites sont des substances qui inhlaesynthése des acides nucléiques
ainsi que Il'action de I'’ADN polymérase. Parmi es lantifolates, comme le méthotrexate
(MTX) sont retrouvés.

Pour synthétiser les brins d’ADN, I'UMP (uridine maphosphate) doit étre méthylée
en TMP (thymidine monophosphate) grace a la thyhatdysynthétase. Celle-ci, pour
fonctionner, a besoin de tétrafolate ¢figu’elle transforme en difolate (R} le tétrafolate
étant ensuite régénéré grace la dihydrofolate tédacLe MTX est un inhibiteur compétitif
de cette enzyme, ce qui empéche la formation deéotides et donc de I’ADN.

D’autres antimétabolites, de par leur structurenmadpie voisine des bases de I'ADN
sont reconnus comme telles et prennent leur ptasede la synthese des acides nucléiques.
C’est le cas des antipyrimidiques - de structucelpe de la cytosine, la thymine ou l'uracile
- et des antipuriques - molécules ressemblanggadaine ou a I'adénine. La conséquence de
cette insertion est le blocage de la synthése adesanucléiques et des protéines, empéchant

ainsi la multiplication cellulaire.
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Figure 32 : Structures des principaux antimétabolies

Parmi les antipyrimidiques on compte le 5-fluoragile ou le tégafur (molécules pour
lesquelles le fluor prend la place du méthyle dénjamine) ou la cytosine arabinoside qui
provoque la lyse cellulaire a forte dose.

Chez les antipuriques se trouvent la 6-mercaptoypuqui bloque la formation de

'adénosine ou de la guanine, la fludarabine quelatostatine.

56,57
3.2Les inhibiteurs de topoisomérases

Les topoisomérases sont des enzymes qui permédtentppression des contraintes
topologiques et conformationnelles de 'ADN nécéssaa la transcription de I'ADN en
ARN messager. Les enzymes se lient a ’TADN poumfarun complexe puis coupent un ou
deux brins de facon transitoire et réversible. €ettupure permet alors le passage d’'un des
brins a travers la breche entrainant, aprés raigates deux brins, une relaxation de la
molécule d’ADN. Deux types de topoisomérases peugta distinguées : la topoisomérase

I qui coupe et recolle un seul brin d’ADN et ladigpmeérase 1l qui agit sur les deux brins.

% Arimondo, P.B.; Héléne, Curr. Med. Chem.-Anti-Cancer Ager801, 1, 219-235.
" Prudhomme, MCurr. Med. Chem200Q 7, 1189-1212.
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Les inhibiteurs de topoisomérases | et Il se ledtADN pour former un complexe
ternaire ADN-topoisomérase-inhibiteur stable. Aptespure de 1 ou 2 brins de I'ADN, la
présence de ce complexe ternaire empéche la relgabnduisant ainsi a la destruction de
I’ADN ( Figure 33).

e o oo
eod poce

OcoMpoce

Figure 33 : Mode d’action des anti-topoisomérasés

Certains composes, tels que l'intoplicine ou l'ifmarbazole BE-137930{gure 34),
ne sont pas sélectifs et agissent indifferemmantasiopoisomeérase | et la topoisomérase |I.
Les inhibiteurs de topoisomérase peuvent se lerpllisieurs fagcon a I'ADN,

notamment par intercalation. Ainsi les intercalamgsntionnés précédemmeritiqure 26)

20
sont aussi des inhibiteurs de la topoisomérase Mais tous les inhibiteurs de

topoisomérases ne sont pas forcément intercal@ntADN. C’est le cas par exemple de
'étoposide ou du téniposideFigure 34), molécules non intercalantes, qui inhibent

également la topoisomérase II.
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=00

Inhibiteurs de topoisomérases |

Figure 34 : Exemples d'inhibiteurs de topoisomérasket I

Les premiers inhibiteurs de topoisomérase | uslipéur le traitement des cancers
appartiennent a la famille de la camptothéciRr@gyre 34). Cependant ces molécules
présentent d’importants effets secondaires : ilg assez toxiques au niveau hématologique
et entrainent de fortes diarrhées lorsqu’ils omhiagstrés par voie orale. La découverte du
mode d’action de la camptothécine a ouvert la poi@e nouvelle classe de molécules. Une
autre famille de composeés inhibiteurs de topoisaset est celle des indolocarbazoles avec

les analogues de la rébeccamycine tel que NB-5@iGe§q aussi intercalant de 'ADN).

Le pré requis structural principal pour un inhibitede topoisomérase | reste sa
planéité. Il n'est donc pas étonnant que certaimedéecules planes de la famille des
indolocarbazoles agissant sur les kinases, sogale@ent capables, aprés modificatamh
hoc du pharmacophore, d’'interagir avec la topoison&tasa 'ADN ou par son site ATP.
L’apparition de résistance fait que cet axe ne gag étre abandonné, surtout lorsque la

nature nous offre un nouvel outil ; les lamellasine
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Structure 3D minimisée de la lamellarine D
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Chapitre Il : Les Lamellarines
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A. Introduction

Les lamellarines sont une famille nombreuse d’alc&s marins caractérisée par leurs
activités variées et par leurs structures peu cameswuElles ont été isolés a partir du
mollusque posobranche « Lamellaria®}.Actuellement plus de 35 lamellarines ont été
isolées et identifiées et certaines d'entre-elle®sgntent d'intéressantes activités
biologiques.®®t%%16283| a5 |amellarines sont plutdt des cibles compledespoint de vu

structural.

Mollusque posobranche « Lamellaria »

Il y a deux groupes distincts de lamellarirféd.es membres du premier groupe, le plus
large, possédent un systéme pentacyclige®nnéde type pyrrolo[2,la]isoquinoline avec,
un noyau phényle substitué, en position 1.

Les lamellarines pentacyliques peuvent étre satusde certaines positions, ou
insaturées avec le double liaison entre les posittoet 6.

%8 Andersen, R.J.; Faulkner, D. J.; Cun-heng, H.; Dagne, G. D.; Clardy, J. Am. Chem. Sqd 985,107,
5492-5495.

* Davis, R. A.; Carroll, A. R.; Pierens, G. K.; QnjrR. J.J. Nat. Prod, 1999,62, 419-424.

€0 Linquist, N.; Fenical, W.; Van Duyne, G. D.; Clgrd.J. Org. Chem.1998,19, 4570-4574.

1 Reddy, M. V .R.; Faulkner, D. J.; Venkateswarlu, Rao, M. R. Tetrahedron997,53, 3457-3466.

®2 Ham, J.; Kang, HBull. Korean Chem. Sq002,23, 163-166.

8 Krishnaiah, P. V.; Reddy, L. N.; Venkataramana,Ravinder, K.; Srinivasulu, M.; Raju, T. V.; Rauifar,
K.; Chandrasekar, D.; Ramakrishna, S.; Venkateswar!J. Nat. Prod, 2004,67, 1168-1171.

® Urban, S.; Hobbs, L.; Hooper, J. N. A.; CaponJRAust.J. Chem.1995,48, 1491-1494.
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Figure 35 : Structure de lamellarines saturées en%C6

Lamellarine R, R, R R, Rs Re X Y
A H CH; H CH;, CH; CH; OCH; OH
C H CH; H CH; CH; CH; OCH; H
E CH; CH; H CH; CH; OH H
F CH; CH; CH; CH; CH; OH H
G CHs H CH; CH; CH; H H H
I H CH; CH; CH; CH; CH; OCH; H
J H CH CH; CH; CH; H H H
K H CH; H CH;, CH; CH; OH H
L H CH; CH; H CH; H H H
S H H H H CH; H H H
T H CH; CH; H CH; CH; OCH; H
u H CH; CH; H CH; CH; H H
\Y, H CH; CH; H CH; CH; OCH; OH
Y H CH; CH; H H CH; H
z CH; H H H CH; H H
) H H ChH H H H H H

60

Tableau 1 : Les lamellarines saturées




Figure 36 : Structure de lamellarines insaturées ef£5-C6

Lamellarine R, R Rs3 R4 Rs Rg X
B H CHs H CHs CH; CH; OCH;
D H CHs H CHs CHs H H
H H H H H H H H
M H CH, H CHs CHs CH, OH
N H CHs CH, H CHs H H
W H CHs CH, H CHs CH, OCHs
X H CH, CH, H CHs CH, H

a20-sulfate | SGNa Ch CH; H CHs CH, H

Tableau 2 : Les lamellarines insaturées

Le second groupe de lamellarines, qui sont stralleiment moins complexes, sont des

dérivés du pyrrole-2-carboxylate, differemment s$ibds sur 'atome d’azote du noyau

pyrrole. Les bio activités de ces composés negansignificatives.

OH
HO
QO ’
HO - H
N CO_Me OMe : Onte OH
\ =
R
Lamellarines pyrrolique 0] Q R
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B. Relations structure-activité

Les lamellarines présentent de nombreux effetsnpheslogiques. Les lamellarines D,
K et M sont les molécules les plus cytotoxiquesad®rie. Le meilleur de leur membre est la
Lamellarine D, qui est séverement cytotoxique pone gamme étendue de lignées de
cellules tumorales (1§ = 5 x 10°, cellule humaine leukemic lymphoid). La Lamellarib a
montré des activités d’inhibition de la topoisonsérd, corrélées avec la toxicité, avec
formation de doubles brins clivés sur des sitesmans a la camptothécine.

Les lamellarines portantne double liaison en C5-C6 sont en général plteayiques
gue leurs analogues saturés correspondants. f&egtlair dans le cas de la Lam-D, qui est
plus cytotoxique que son analogue saturé syntrestigam-501 ; cette derniére n'exerce
aucun effet sur lgdopoisomérase |. Ce résultat prouve que la planditéla structure
pentacyclique est importante pour la I'effet suenfyme ®(pré requis pour tous les

inhibiteurs de topoisomérases agissant avec ’ADN).

HO MeQ  on HO MeO OH
w3 =l (3
MeO / \ 0O MeO /7 \ o

N N
HO = © HO O o
LAM-D LAM-501
$ e

.ﬂ ot * ..0 °

& 8 % o) - 4

°e %@ 0 o o« o8
] & @ @ [ B ...

* 00 ? 2% ° 0% g0 oo
® ® [ R s ° ® » 00 oo °*
.. : oﬁ. @0

_|_ 020 /L oo
nm‘#-;kumc:- o® g"? W WeNe

® planar ® non-planar

Figure 37: La lamellarine D et son analogue Lam-501, struct¢ et conformation

8 Facompré, M.; Tardy, C; Bal-Mayeu, C.; Colson,f&rez, C.; Manzanares, |.; Cuevas, C.; Bailly, C.
Cancer-Res 2003,63, 7392-7399.
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Les analogues des lamellarines dans lesquels tenla@ été enlevée ont montré une
activité inférieure a celle de la Lamellarine D. laatone joue donc un rdle important pour
l'activité biologique. L'inhibition de la topoisomérase | par la Lam-D & é&tudiee
intensivement ces derniéres années. Des petitedficatidns de la structure de la
lamellarine D sont suffisantes pour réduire consibiément ou dans certains cas de perdre
la cytotoxicité(figure 38). ©°

La conversion de trois groupes méthoxy en positi®nd4 et 21 en groupement
hydroxyle enleve complétement la cytotoxicité dddaloide naturel de référence. Il en est
de méme lors de la suppression du groupement méttela position 21 et dans le cas de la
méthylation des groupements OH des positions 8eC#& que nous pouvons observer c’est

gue la présence de groupements OH en position2® eist tres important de point de vu
structural pour la cytotoxicité.

OMe =g (OH

complete loss of

cytotoxicity Mo OMe > H
:
]
]

: < slight decrease of
s cytotoxicit
\\ \\ yt y

21 !
\ N r=v
. N

OH = OMe

majordecreae

]

]

] s

‘I [ \ .‘OME |.

: 4 HO 7 OME'A \ OH

’/ 4

|

of cytotoxicity ¢«
\

"y
RN ° \ doublebond

essentiafor cytotoxicity and
Lam-D topoisomeraseinhibition

Figure 38: Lamellarine D, relations structure-activité

En résumé, la Lam-D est riche en potentiel phaohogmue et devrait étre exploitée
pour le développement de traitements contre ldgleglcancéreuses chemorésistantes.

5 |shibashi, F.; Tanabe, S.; Oda, T.; lwao,MNat. Prod.2003,65, 500-504.

63



Les analogues des lamellarines ont été égalemssstsur différentes kinases et sur la

lignée tumorale de neuroblastome humain SH-SY5.\aeurs des l§ montrent que ces

composés sont des inhibiteurs potentiels des lérfesgeau 3).°7°8:°
Composés | CDK1/ CDK5/p25 | GSK-3 PIMI DYRKIA | CK1 SH-SY5Y
cyclinB a/p
Lamellarin D 0.50 0.55 0.3 0.10 0.45 13.0 0.019
Lam-501 1.85 0.11 0.9 0.20 0.50 59 0.41
Composé 1 2.0 06 0.05 0.05 0.08 13 0.79
Composé 2 0.53 0.60 0.58 0.15 0.06 0.41 0.05p
Composé 3 4.3 2.1 2.1 10 10 10 0.14
Composé 4 5 0.9 2.2 0.7 1.0 10 2.65
Lamellarin N 0.070 0.025 0.005 0.055 0.035 10 0.025
Lamellarin L 0.10 0.03 0.13 0.33 0.09 08 0.11

Tableau 3: Inhibition des kinases et effet sur lignées cellaires. Valeurs exprimées euM.

Composé 1

Composé 4

Composé 3

7 Bailly, C. Current Medicinal Chemistry- Anti-Cancer Ager2804,4, 363-378.
% Michaél Facompré, Christelle Tardy, Christine B&hieu, Pierre Colson, Carlos Perez, Ignacio
Manzanares, Carmen Cuevas and Christian B&bycer Res2003 63 7392-7399.
% Dianne Baunbaek 1, Nolwenn Trinkler 1, Yoan FeraridiOlivier Lozach 1, Poonsakdi Ploypradith 2,
Somsak Rucirawat 2, Fumito Ishibashi 3, Masatomaol@ and Laurent Meijer 1Marine Drugs 2008,6,

514-527.
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Sur ces constatations, nous avons entrepris uneliation structurale qui
permettrait de dissocier les deux activités ( inlib de kinases et inhibition de
topisomerases ). Notre choix s’est porté sur damilles distinctes possédant toutes deux un
noyau indolique et une lactone.

Une famille conserve I'enchainement BCDE de la l&ariae ; I'étude de cette famille
constitue I'essentiel de nos travaux de these.

L'autre famille conserve le noyau pendulaire Fldetone D et I'encombrement des
cycles ABC(figure 39).

R =H, OMe, OH, -OCH,0O-

Figure 39 : Objectifs synthétiques
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Chapitre Il : Synthese
d’analogues de lamellarines
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A. Objectifs

A notre connaissance, peu d'autélirse sont intéressés a la modification de la
structure des lamellarines. Dans le but de trodesmouvelles structures possédant une
activité anticancéreuse nous nous proposons déétigdr des analogues de lamellarines.
Nous avons envisagé une simplification structupde réduction du nombre de cycle et
introduction de l'indole comme coeur de la molécula. chimie développée repose sur
l'utilisation de méthodes hétérocycliques afin déec de nouveaux motifs et par la suite
explorer leur réactivité. Ainsi, nous avons efféctine étude bibliographique puis édité une
nouvelle voie de synthese qui permet un accés eapick analogues indoliquésvisés.
Comme le montra la figure suivante, nos objectdssgnthese permettent un recouvrement
de plusieurs points structuraux avec les lamekari(8 cycles dont la lactone et I'atome

d’azote).

R = H, F, -OCH,O-, OH, CF,, OMe, Me,..... ~N

R'=H, OH, OMe

Analogues indoliques

B. Schéma rétrosynthétique

D'aprés la littératur€, la seule structure proche de la cible que nous rmmmes
fixée est substituée par un groupement methyld’igdiole. Cette synthése réalisée par le

professeur JY Mérour en 1998, n’a cependant jamt@smise au point sans présence de

OLi, B. S. ; Yongzhou, HYouji Huaxue2009 29, 867-875.
"1 Malapel-Andrieu, B.; Mérour J.-Yetrahedron1998 54, 11079-11094.
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substituant sur I'atome d’azote indolique. Ainsindlole substitué avec un groupement
méthyle est préparé a partir deN-inéthyle-3-hydroxy-2-indolecarboxylate d’ éthyle
(schéma 1)Le 3-hydroxy ester est traité avec hydrure de sodiu0°C suivi d’'une addition
de N-phényltriflimide pour obtenir le triflate. Ensuiten couplage catalysé au palladium de
type Suzuki-Myaura est réalisé entre le triflatel'atide 2-méthoxyphénylboronic pour
générer le 3-phénylindole, facilement a étre démétlié en présence de BBiUne lactone

indolique est obtenus¢héma J.

OH oTf

1) NaH, THF, 0C
\ 2) N-phenyltriflimide \
COOC,H, COOC,H,
N 95% N
| |
CH, CH,
DMF, 100C (1,3 éq.)
58% OMe
B(OH),
Pd(P(Ph,),) (3-5%)
NEt, (1-2 €q.)
BBr;, 0T O
CH,Cl, OMe
83% O N COOC,H,
|
CH

3

Schéma 1 : Voie de synthése de la lactone avecdate substitué

Dans cet esprit, le schéma rétrosynthétigue en&isagose sur deux étapes clés
consécutives a savoir un couplage catalysé audpatiade type Suzuki-Myaura et une
réaction intramoléculaire permettant de générelatdone. Dans notre cas, I'absence de
groupe protecteur indolique nécessite des modibicst le triflate reporté précédemment
serait en effet particulierement instable. Nousnavdonc opté pour la présence d’un atome

d’halogéne en C-3 de lindole. De plus I'obtentide nombreux produits nécessite la
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préparation d’'indoles et d’acides boroniques odgiqui seront introduits en position C-3
de 'indole par voie pallado catalysée.

Il est & noter que nous visons la réalisation desyathéses sans employer de groupe
protecteur de l'indole et donc en trouvant les dmus expérimentales les plus adaptées
pour éviter tous problemes couramment reportés atardéshalogénation indolique durant

le couplage catalysé par le palladium.

&

R OMe —— A\ coor,t
@ \ COORl ” OMe
N B(OH),

R =H, F, -OCH,0-, OH, CF;, OMe, Me,.....

R'=H, OH, OMe
R1 = Me, Et

Schéma 2 : Schéma rétrosynthétique envisagé

C. Synthése originale de chroméno[3,4-b]indol-6(7H)ne

Comme nous l'avons évoqué précédemment, nous awilies ce programme en
utilisant le plus simple des indoles portant unecfmn carboxylique en positioB-2, le

composél commercial.

1. Préparation du 3-iodo-1H-indole 2-carboxylate ddthyle

L'ester éthylique2 peut-étre obtenu classiquement a partir de I'acaidoxyliquel
selon les conditions basiques (KHE@H;l dans DMF, 90%Y ou des conditions acides

(H,S0s, MeOH, 98%)® L'estérification peut aussi étre réalisée a terapse ambiante dans

2 Sasaki, S.; Hamada, Y.; Shioiri, Synlett1999 453-455.
3 Martin, T.; Moody, C.JJ. Chem. Soc., Perkin Trans1298,235-240.
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le méthanol en présence de HCl| gazBugette derniére méthode plus contraignante
présente également un rendement plus faible (66%).

La synthéese du compogest réalisée selon des conditions courammenségsi au
sein de notre laboratoire, en présence ge(yiconcentré (1,5 €q.) au reflux d’éthanol (large

exces) pendant 24 h. L'indoleconduit alors au compo&avec un excellent rendement de

91%.
H,SO,, (1,5 éq.)
N COOH ——m N COOEt
N EtOH , 24h N

H reflux H
1 91% 5

Schéma 3 : Préparation du H-indole-2carboxylate de méthyle

La iodation en positionC-3 de l'acide indole-2-carboxylique est décrite cognm
quantitative en milieu basique (BuLi, THF, -78°Q)em présence de.|”® Pour notre part
nous avons opté pour 'emploi de la potasse posiraisons pratiques (colt de base et étape
non cryogénique). L’este est donc iodé a température ambiante dans le DMpré&sence
d’'iode (1,0 €g.) en milieu basique KOH (4,0 ég.updonner le composé avec 78% de
rendement.ll est a noter que le dérivé iodé 3 est stablesalpre le 3-iodoindole se
décompose assez rapidement sauf si I'atome d’agstesubstitué par un groupement

électroattracteur (S@QeHs...).

1. KOH ( 4,0 éq.)
DMF distillé '
\ Tamb.
COOEt — \ COOEt
N 2. 1,, DMF
H Tamb. 2h H
78%
2 3

Schéma 4 : Préparation du 3-iodo- H-indole-2carboxylate de méthyle

" pérez-Serrano, L.; Casarrubios, L.; Dominguez@8nzales-Pérez, P.; Pérez-CastellSydthesi®002,
13,1810-1812.

> Qlgen, S.; Akaho, E.; Nebioglu, Bur. J. Med. Chen2001,36, 747-770.

® Saulnier, M. G.; Gribble, G. W.Org. Chem1982,47,757-761.
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2. Introduction de noyau phényle en C-3 de I'indole

Plusieurs réactions sont a notre disposition péaliger cette étape. Ainsi nous avons
le choix entre I'utilisation de couplages de tygeStille, mais aussi de Suzuki. Bien que les
couplages de type Stille soient la plupart du tendadisés en milieu non basiques et non
aqueux, l'utilisation des dérivés de I'étain posaf@is soucis (perte du groupe stannylée,
toxicité de ces produits) ; nous nous sommes datwrellement intéressés a I'utilisation des

acides boroniques, qui, pour la majorité d’entne sant accessibles commercialement.

2.1 . Couplage de Suzuki
2.1.1. Rappel sur le couplage de Suzuki

Le couplage de Suzuki permet la formation d’'unisdia C-C par réaction catalysée par

le palladiumentre un acide ou un ester boronique et un déal@g@né, en présence d'une

base77,78

[Pd’]
Base
Pd = Pd(PP}),, PdCL(PPh),
Base = Ns&CO,, EtN, K,CO;, K,PO,
BY, = B(OH),, B(CHCH,CH(CH,),),, 9-BBN
R = R' = aryle, vinyle, allyle, (alkyle)
X =Br, I, OTf

R-X + R-BY, R-R' + X-BY,

Les avantages de ce type de réaction sont sonsibg#é a la présence deau, sa
compatibilité avec de nombreuses fonctions présesue la molécule et la non toxicité des
sous-produits de réaction.

La réaction de couplage est facilitée par I'utiida d’'une base forte et se déroule en
guatre étapedigure 40)

* L’addition oxydante : le palladium s’insere damsliison R-X et passe du degré
d’oxydation 0 & Il.
e L’activation : I'halogene est substitué par unlgophile provenant de la base, ce qui

active I'espece palladiée (de degré d’oxydation Il)

" Miyaura, N.; Suzuki, AChem. Rev1995,95, 2457-2483.
8 Miyaura, N. ; Yamada, K.; Suginome, H.; Suzuki.JAm. Chem. S0d985,107, 972-980.
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* La transmétallation : I'acide boronique est prément transformé en $&puis le

groupement R’ est échangé.

* | ’élimination réductrice : le palladium (0) esgénére.

Classiquement, ces étapes sont résumées suléeceyalytique suivant :

=
:E-?'\ / R-X
_|__|I.||Fi|:||_-_ — & |II
elimination \ addition
reduoctrice oxydante
L
il il
R —e=|'-:l ' R —IT::I-.‘-{
L L:
k i
Ma* "BiOH) - o Nas OH
transmehlhmn aftivation
|
L el ) L]
R E{OH; Nat F!'E'[-J 4 ﬂ” NaX

i)

Figure 40 : Cycle catalytique du couplage de Suzuki

Afin de tester la validitt de la méthode, nous avoohoisi l'acide 2-
méthoxyphénylboroniqué comme modele. A partir d& nous avons donc réalisé comme
évoque précédemment son arylation sans protégemiéad’azote indolique pour gagner en
efficacité. Nous avons recherché la méthode la pgfficace qui n’entrainerait pas la
dégradation de notre composé i&l&éduction de la liaison C-l, ....). C'est pour cejae
nous avons réalisé nos réactions non seulemei¢ somposé directement mais aussi sur
son analogue protégé par un groupement MOM. Cepgrauété choisi pour sa petite taille

mais aussi pour la méthode simple qui permet derl’6un milieu acide aqueux dilué.

9 Smith, G.B.; Dezeny, G.C.; Hughes, D.L.; King,@.; Verhoeven, T.R1.Org. Chem1994,59, 8151-8156.
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2.1.2. Préparation de I'ester iodé protégé 4 surifidole

Le groupement MOM est introduit classiguement maimftion de I'anion indolique
avec NaH (1,3 €g.) a 0°C pendant 30 minutes swevi'atidition de MOMCI (4,0 éq.) a
température ambiante. Apres 2 heures, le compesé purifié par chromatographie sur gel

de silice et isolé avec 74 % de rendement.
[

' 1. NaH (1,3 éq.) N
30, DMF COOEt
\ COOEt N
N 2. MOMCI (4,0 éq.) J
H 2h, 72% O
/
3 4

Schéma 5 : Protection de 'azote indolique

2.1.3. Réactions de Suzuki entre l'acide 2-méthoxgpnylboronique 5 et les
composés indoliques 3 et 4

Nous avons utilisé des conditions qui ont été miaaspoint au sein de notre

laboratoire, et qui ont prouvé maintes fois leuficatité®

Il s’agit de conditions bi-
phasiques utilisant comme catalyseur le Pd{§2Rlit en absence de tout adjuvant ou soit en
ajoutant du LiCP* Pour fonctionner, du NaHGCaqueux doit é&tre utilisé comme base et,
pour assurer 'homogénéité a chaud, un mélangernelu éthanol est requis comme solvant.
Dans ces conditions, I'acide 2-méthoxyphénylboroeif en Iéger exces (1,5 é€q) est alors
mis en réaction avec les compo8ex 4.
L’ensemble des réactions réalisées dans un milegazé a I'argon au reflux, est

reporté sur le tableau 4. Par soucis de compara&issnmeéactions ont été traitées lorsque le

composé halogéné de départ a complétement disparu.

8 Jacquemard, U.; Routier, S.; Tatibouet, A.; KlukalLaine, W.; Bal, C.; Bailly, C.; Mérour, J-Y.
Org.Biomol.Chem2004,2, 1476-1483.

81 Campagne J-M., Prim CLes complexes de palladium en synthése organfiéd ,Editeur CNRS168
pages.
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()

B(OH), NaHcO, OMe
N—cooet + Pd(PPhy), (0.1 é01.) N
N MeO > COOEt
R ethanol / toluéne (3/ 5) N\
3,R=H 5 (1,5 eq) reflux R
- 6,R=H
4, R = MOM 7' R = MOM
Schéma 6 : Couplage de Suzuki
) o R _ Produit
Entree Réactifs Systeme catalytique Temps
(Rendement)
1 3et5 Pd(PPb)4 (0,1 éq.), 6h 6 (91%)
2 4eth Idem 6h 7 (40%)
Pd(PPh)4 (0,1 éq.),
3 3et5 (_ )a , a) 6h 6 (75%)
LiCl (2,8 éq.)
4 4eth Idem 6h 7 (35%)

Comment nous pouvons le constater, les meillestdteds sont obtenus en présence de
Pd(PPh),; (0,1 ég.)comme source catalytique (entrées 1 et 3 ). L'aprtLiCl semble
décroitre les rendements @1§91% vs 75%). Il est de méme, mais avec un eft@hdne, en
partant de l'indolet (entrées 2 et 4). Enfin la protection de I'atomazdte indolique par le
MOM semble étre néfaste pour I'efficacité de lactim. Ce groupe protecteur légerement
donneur d’électron et induisant un encombrememigst® |€éger au niveau de l'ester influe
tres fortement sur le rendement. En effet, lordadeéaction de I'indole non proté@ le
composé final est isolé avec un excellent renderie®X1% alors que I'emploi de I'analogue
indolique protégé entraine une diminution du rendement a 40%.

En conclusion lors de réactions ultérieures, ndiserons des indoles dont I'atome
d’azote sera dépourvu de groupe protecteur. Caiarra une simplification des schémas

réactionnels et participera a I'efficacité de masaux.
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3. Obtention de la lactone indolique « one pot »

L’étape suivante concerne la lactonisation de réos/éls. Pour atteindre cet objectif, il
faut étre capable de déprotéger I'éther méthylitpgrant le phénol, puis, dans un second
temps, entrainer la réaction intramoléculaire etdr@ouvelle fonction hydroxy et I'ester
porté par l'indole en position 2 (trans-estérifioa). Dans notre esprit, ces deux réactions
pourraient étre réalisées en « one pot ».

Plusieurs réactions ont été tentées pour coupgrogpement éther méthylique porté
par le composé. D'aprés Green# les milieux acides forts sont requis dans la nigiates
cas pour réaliser cette coupure, milieux favoriségalement la seconde étape de
lactonisation. Nous avons utilisé plusieurs condgireportées dans le tableau 2.

Ainsi nous avons décidé de nous placer soit erepo&sde BBy (un acide de Lewis),
soit en présence de HBr (un acide de Bronstedg ebdhparer les résultats. Classiquement
'addition de BBg est réalisée goutte a goutte a froid puis la réacest poursuivie a
température ambiante en présence d’'un exces déf (82 €g.) dans le dichlorométhane a
froid. Cette réaction conduit directement au complastonique8 mais le rendement reste
limité a 72% et le temps réactionnel de 14 h liiémploi de cette méthode.

&

OMe cf. tableau 5

_—
O N COOEt
N

H
6

Schéma 7 : Formation de la lactone indolique

Entrée | Réactifs Conditions Temps (Rdt%)
1 6 BBr; (8.0 ég.), DCM, -10°C-a T amb. 14 h 8 (72%)
2 6 HBr (exces), AcOH, Reflux 6 h 8 (80%)
3 7 ldem 14h | 8(ND), 9(13%)

ND : non détecté

Tableau 5 : Conditions de cyclisation

82 Green, W. T.; Wuts, P. M.; Protective groups igamic synthesis, 251-257, third edition.
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En revanche, en présence d’acide bromhydrique eésedans l'acide acétique et au
reflux, la réaction est beaucoup plus rapide puwdgucompos® est formé en seulement 6h.
De plus sa précipitation du milieu réactionnel difigpsa purification, ce qui a un effet
immeédiat sur le rendement et sur l'efficacité deracédure.

Bien que les deux techniques permettent le piégelg@hénol intermédiairement
libéré par la formation de la lactone, et que casxdéactions soient extrémement propres,
les facilités de purification observées en présede@eide bromhydrique ainsi que le
rendement e plus élevé, nous conduisent a privilégier cettehowe dans les réactions
ultérieures.

Enfin comme un dernier essai nous avons essay@lijapr cette méthode au produit
indolique7 protégé par un groupe MOM. En effet, ce composérpiisubir successivement
1) une déprotection du groupe protecteur MOM, 2 déméthylation de I'éther et 3) la
réaction intramoléculaire conduisan8.aDans les conditions décrites précédemment (entrée
3), la réaction n’a pas fourni le composé atteBdet ce quel que soit le temps réactionnel
utilisé. Le composé de déeparest consommeé mais seul le composé partiellemgmothgé
9 a pu étre isolé lors de la purification avec undement faible de 13%. Une importante
dégradation du milieu réactionnel est observée.

Les deux éthers méthyliques aromatiques et aligphesi ont bel et bien été coupés lors
de la réaction mais la lactonisation, n’a pas eu.IDe plus le composé obtefiyporte sur
I'azote indolique une fonction alcool de type £HH. Ce groupe fonctionnel provient de la

déprotection partielle du groupement MOM sur I'iteld_a déprotection est donc partielle.

O &
cf.tableau 5 OH e}
—_—
O N—cookt O N cooEt
13%
J \ N
o 7 >

| HO 9 )

Iz

Schéma 8 : Essai d’obtention la lactone indolique
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La stratégie de synthese que nous avons adopté an@esmis d’obtenir le produit
chroméno[3,4]indol-6(7H)-one 8, sans utiliser de groupe protecteur indolique.teCet
seéquence sera réappliquée ultérieurement.

En effet pour faire nos mimes de lamellarines, ilesa indispensable de générer
plusieurs fonctions phénols dont celle permettant da lactone de prendre naissance.
Nous utiliserons donc cette séquence directement aprés variations induites par

I'utilisation d’acides boroniques polyfonctionnels.

D. Introduction d’un phényle bis hydroxylé

La premiére variation envisagée fut I'introductieoy la lactone finale d’'une seconde
fonction OH en position 3 par rapport a la précéeleie facon intéressante I'acide

boronique correspondant est commercial.

1. Obtention de la lactone 12 avec un groupement goxyle en position 4 du
noyau phényle

1.1. Réaction de couplage entre l'indole iodé 3 dacide 2,4-diméthoxyphényl
boronique 10

Lors de travaux précédemment décrit dans le pgrhgr®, I'acide boroniquéO est
mis en réaction avec le compo8¢ en utilisant les conditions de couplage de Suzuki,
rappelées dans le schéma ci-dessous. Le prodrétadionll est obtenu avec un rendement
de 70%.

10 (1,5 6q.)

OMe
NaHCO,
! Ethanol
\ Pd(PPh;),, (0,1 éq.)
COOEt
N Toluéne, reflux,6h OMe
: 0% \ COOEt
N
H

3 11

Schéma 9 : Réaction de couplage de 3 avec I'acidarbnique 10
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1.2. Obtention du produit final 12

Par la suite tous les éthers méthyliques serosté&téméme temps en faisant réagir le
composé de coupladd. en présence d’acide bromhydrique dans I'acideqegtDe plus la
lactone doit se former avant de stopper la manijuaVu le nombre de réactions mises en
jeu, le temps réactionnel est augmenté a 24 héaetion est certes achevée plus rapidement
gue cela, mais nous avons souhaité attendre quedeit de réactiod2 soit compléetement
précipité pour simplifier sa récupération qui s'avétre totale. Seule un peu dégradation est

observée en complément du produit récupére.

OMe
HBr/AcOH
Reflux, 24h
OMe 63%
O \ COOEt
N
H

Schéma 10: Formation du produit 12 avec le groupemé hydroxyle en position 4

2. Obtention de la lactone 15 avec un groupement tgoxyle en position 5 du
noyau phényle

Une autre variation engagée a consisté en la ootatiun cran du groupe hydroxyle
libre en position 4 par rapport a celui impliguénslda lactonisation et ce pour prendre en

compte les effets d'isomérie de position lors é@¢uide biologique.

2.1. Reéaction de couplage entre lindole non protégiodé 3 et I' acide 2,5-
diméthoxyphényl boronique 13

Une fois encore l'acide de départ est commercial.pkoduit14 est isolé avec un
rendement de 74% en quelques heures. Les deuxeagoupthoxy en position 2 et 5 de
'acide boronique ne génent en rien la manipulatiomlgré le fort enrichissement

électronique du noyau phényle.
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MeO
13 (1,5 éq.)
NaHCO,
I Ethanol
OMe

Pd(PPhy),, (0,1 éq.)
\ COOEt
N
H

—_—
Toluéne, reflux,6h \ COOEt
78% N
H

3 14

Schéma 11 : Réaction de couplage avec I'acide boique 13
2.2. Obtention du produit final 15

Selon la méme stratégie de cyclisation, le protlbiest obtenu avec un rendement de
74%. Dans ce cas, les fonctions hydroxyles ne gastplus sensibles a la déprotection que
lors de I'exemple précédent, malgré la présenceysteme hydroquinonique intermédiaire
qui aurait pu se réevélémstable. Le temps réactionnel reste élevé maisisnde dégradation
est observée et le rendement en lactidemonte a 74%.

Lors de la conduite de la manipulation, nous avohservé une précipitation du
composél5 plus rapide que pour le compokg ceci protege certainement le produit final
du caractere trés agressif des conditions expétaten

MeO
HBr/AcOH
Reflux, 24h
OMe 74%
0
O \ COOEt
N
H
14 15

Schéma 12 : Formation de la lactone 15 avec le gyigement hydroxyle en position 5

3. Obtention de lactone 21 possédant un groupementéthoxy en position 6 du
noyau phényle
3.1 . Préparation de I'acide 2-méthoxy-6-(méthoxyntBoxy)phénylboronic 18

Voulant obtenir un composé final lactonique, équspela partie phényle d’un groupe

OMe et non plus OH, nous avons été contraints dpgoer un acide boronique adapté. Afin
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de permettre la déprotection d’'un éther sans affdtutre fonction du méme type, nous
avons opté pour la protection d’un phénol par wugement MOM.

Pour ce faire, nous sommes partis du phdohui a été protégé par I'action du
MOMCI en présence d’un éther couronne et d€® comme base. Cette réaction, conduite
dans I'acétonitrile & température ambiante fodmitomposé7 avec un rendement de 60%
aprés 18 h de réaction. La lithiation régiosélectiel7 est réalisée a I'aide d’'une quantité
substoechiométrique da-BuLi pendant 2 h au reflux de I'éther diéthylicfifeCette
régioseélectivité est permise par la présence des @ééhersorthodirecteurs, chélatant le
lithium aprés formation I'anion aromatique. Le téthyle borate a été choisi comme
électrophile. Il est condensé a température anbiemntapres 1 h de réaction, une hydrolyse
acide conduit a l'acide 2-méthoxy-6-(méthoxyméthpkgénylboronic18 isolé avec un
rendement toutefois faible de 40%. La diminutionrdedement est due aux traitements a
effectuer en fin de synthése (lavages aqueux einayges). Le produit ayant une solubilité
non négligeable dans I'eau, une importante quaesitperdue a cette étape cruciale.

- ~

~o K,CO, (2 éq.) o] o]
18-crown-6 (0,26 éq.) 1) BuLi 2,5M, (1.2 éa.). B(OH)
MOMCI (1,14 éq.) Et,0, reflux, 2h 2
0 d 0
CH,CN ,Tamb, 18h
On T \__ 2)BOCH);, (12 ¢q) -
° \ 1h, 40% \
3) NH,Cl+ H,0 18
16 17

Schéma 13 : Synthese d’'acide 2-méthoxy-6-(méthoxythéxy)phénylboronique

3.2. Reéaction de couplage entre le composé 3 etlide 18

Les conditions de couplage mises au point lors cemper essai (paragraphe B.)
appliquées a la réaction du comp8s#urnissent sans aucune difficulté le compb3avec

une petite augmentation du temps de réaction (did sans variation de rendement (74%).

8 pavé, G. ; Léger, J-M, Jarry, C.; Massuard, M@Lillaumet, G.J.Org. Chem2003,68, 1401-1408.
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18 (1,5 éq.)
| NaHCO, O
Ethanol
Pd(PPh,),, (0,1 éq.) Meo
N COOEt OMOM
N Toluéne, reflux,7h O AN COOEt

74%
N 6 '
H
3 19

Schéma 14 : Réaction de couplage avec I'acide 18

3.3 Obtention du produit final 20

Dans un premier temps nous avons voulu synthégser« one pot» le produit
complétement déprotégé et cyclisé a partir e Malheureusement, l'application des
conditions habituelles de cyclisation, acide brodrigue dans I'AcOH ou BBrdans le

DCM ne conduisent pas au composé dé¥r&eule de la dégradation est observée.

MeO O HBI/ACOH ou
OMOM BBr; (10 éq.)/DCM
19

COOEt

Iz

20

Schéma 15 : Essai d’obtention du produit 20

Devant I'échec permettant de form20 dans les conditions habituelles, nous avons
décidé de couper d’abord le groupement MOM en mibeide dilué puis de former la
lactone pour isoler le dérivé portant encore stieréinéthylique. Cette séquence pas a pas,
plus prudente, a été menée par une premiere readtiadéprotection de groupent MOM
couramment décrite dans la littérature. Elle pelapéser, sans affecter les éthers
méthyliques par réaction d&9 avec de l'acide chlorhydrique aqueux ou gazeuxsdan
I'éthanol ou encore en présence de certains adelégwis. Pour des raisons pratiques, nous
avons décidé d'utiliser I'acide chlorhydrique gazewyant barboté dans de I'éthanol jusqu’a
saturation. Cette méthode a donné de bons résaltasgin de notre laboratoire et, dans le

cas présent, le prodfl est obtenu presque quantitativement, avec un nesigtiede 90%. Il

83



est a noter que les conditions acides protiquesreflux entrainent conjointement la

transestérification et seule la lactone est isolée.

MeO O
HCI (gazeuse)
OMOM
AN étahnol, reflux,12h
O COOEt 90%
N

H
19 21

Schéma 16 : Déprotection de MOM de 19 et lactonisan

Le compos@1 en enfin utilisé pour terminer la séquence réacitie. Deux méthodes
ont été tentées. La premiére met en jeu l'acideLel®is BBr; et la seconde l'acide
bromhydrique en excés dans l'acide acétique. Matheement, quelle que soit la réaction

effectuée, seule de la dégradation est observée.

MeO O HBr/AcOH ou
0 BBr, (5 éq.)/DCM
)
O

21 20

Iz

Schéma 17 : Essais d’obtention du produit 20

E. Introduction d’'un phényle dihydroxylé en C-3 del'indole

Etant de plus en plus persuadé que la techniquigpietection / lactonisation « one
pot » peut étre géneéralisable, nous avons essayél'agpliguer a des phényles
polyhydroxylés et ce pour se rapprocher plus encw® lamellarines. La stratégie de
synthése est la méme que celle décrite précédemetemécessite en premier étape un
couplage de Suzuki entre le dérivé i@kt un acide boronique correctement fonctionnalisé.

A la vue des dégradations observées lors de réaatmltiples nous avons opté pour la
préparation d’'un acide boronique fonctionnalisé g@s groupements hydroxyles protéges

qui, apres couplage, nous permettra de libéreadenfséquentielle trois fonctions hydroxy:
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le premier OH libéré servira a la lactonisations ldeux autres correspondront aux
substituants OH libres présents sur le groupe ypeéiPar soucis d’homogénéité et de
pratique, la fonction éther a été privilégiée pprotéger les oxygenes. Pour bénéficier d’'une
capacité séquentielle nous avons opté pour :

- L’éther de méthyle affecté par HBr ou le BBr

- L’éther isopropylique affecté par les conditigmécédentes mais aussi par le BGh
acide de Lewis moins fort inopérant sur les groupkke,

L’éther de MOM coupé tres aisément par réactionGl’Bqueux ou gazeux, conditions
n'affectant ni les éthers de méthyle ni ceux d’'remyle.

Aprés étude de la littérature, nous avons trougl@ecide 4-isopropoxy-5-méthoxy-2-
(méthoxyméthoxy)phénylboronique avait déja été améll et correspondait a nos
désiderata.

1. Préparation d’acide 4-isopropoxy-5-rgéthoxy-z-(ntéoxyméthoxy)phénylboronic
7

L’acide  4-isopropoxy-5-méthoxy-2-(méthoxyméthoxydplglboronique 27 est
synthétisé a partir du 3-hydroxy-4—meéthoxybenzaldel22. La protection de groupement
hydroxyle avec du bromure d’isopropyle dans deglitmms alkylantes de type Williamson
permet d’obtenir b-isopropylisovanilline23. L’oxydation Bayer-Villiger de23 avec de
'acide m-chloroperbenzoique suivie par une méthanolysedyirde phénol24 avec un
rendement modeste de 51%cfHiéma 18.

8Fujikawa, N.;Tetrahedror2006,62, 594-604.
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CHO CHO

K,CO, (2,0 éq.) 1. mCPBA (2,8 éq.)
i-PrBr (2,8 éq.) DCM, 0%, 12h
& . 2.K,CO,, (2,45 €q.)
DMF, Réflux, 3h OiPr oiPr
OH  go% MeOH, Tamb, 1h

O\ O\ 65%
22 23
THF,0C-Tamb,12h | NaH (5,0 éq.)
51% MOMCI (2,8 éq.)
- - -
o} o} o}
) 1.t-Buli (2,14 éq.) ) )
Q THF, -78<, 1h Q NBS (10 & Q
B(OH), Br - (1.0ea) N
2. B(OMe), (1.6 éq.) DMFé‘;;x 1h |
. THF,-78<, 14h . =
QiPr 30% OiPr OiPr
O o0 SN
27 26 25

Schéma 18 : Synthese de I'acide 4-isopropoxy-5-métty-2-(méthoxyméthoxy)phénylboronique

Ensuite la protection du groupement hydroxyle éstlisée avec du MOMCI ; le
produit obtenw5 est converti en dérivé bron2®, par action du NBS. Le rendement de la
réaction est correct mais le prodd6 se dégrade tres rapidement et doit donc étre
rapidement engagé dans l'étape suivante. L'échdwgene-lithium est réalisé atert-
butyllitium pendant 1h a -78°C. L’addition du trithglborane comme électrophile entraine

la formation de I'acide boroniqug’ avec un rendement de 30% aprés 14 h de réaction.

2. Réaction de couplage entre le composé 3 et I'@ei27

Comme attendu I'ester io@est mis en réaction avec I'acide boroni@desn présence
de Pd(PP¥)4, de NaHCQ aqueux dans un mélange toluene / EtOH au reflpxé®\7 h de
réaction, le produit de couplag8 est obtenu avec 76% de rendement. Le bon rendataent
cette réaction indique donc que le groupe MOMoethmo de I'halogéne n’entraine donc

aucune géne stérique.
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O-iPr

27 (15 éq.) MeO
NaHCO,
I Ethanol
Pd(PPhy),, (0,1 éq.)
N ookt - { OMOM
Toluéne, refl,
N 6% O COOEt
N
H
3 28

Schéma 19 : Réaction de couplage de Suzuki aveadide 27

3. Obtention du produit final 31 : Choix de déprotetions sélectives des hydroxyles
3.1. Déprotection du groupement MOM

Comme dans le paragraphe préced@t 3.3 le groupement MOM est coupé en
présence d’acide chlorhydriqgue gazeux dissous dat&thanol. Cette coupure, conduite en
milieu protique, fournit non pas le dérivé phénoégnais directement la lactog@, avec un
excellent rendement de 81% apres seulement 12rbad¢ion. Comme attendu, les éthers
méthylique et isopropylique survivent a cette étape

MeO O-iPr

HCI (gazeux)
OMOM
étahnol, reflux,12h
N

H

28

Schéma 20 : Déprotection de MOM et cyclisation

3.2. Déprotection du groupement isopropyle

La déprotection de groupement isopropyle a étésemlen utilisant les conditions
décrites dans la littérature. Le prod2&est mis en réaction dans le dichlorométhane a basse
température en présence d’'un exces de.BXjIres 4 h de réaction et une remontée lente de
la température lente jusqu’a 0°C, le composé dearégst consommé puis la réaction est
hydrolysée. Aprés purification, le prod@®d est isolé avec 34% de rendement. Aucun autre

produit n’est malheureusement identifiable, seeléaddégradation compléte donc cet essai.
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BCl, (9,0 éq.)

DCM, -78C-0<C, 4h
34%

Schéma 21 : Déprotection de I'éther isopropylique & 29

3.3. Déprotection de I'éther méthylique de 30 etdbtention du produit final 31

Malgré le faible rendement de la méthode de dégtiotepas a pas (étape précédente),
nous avons obtenu suffisamment de matériel poderteme déprotection dg0. Selon nos
connaissances les deux conditions qui nous se&veauper les éthers méthyliques a savoir
le BBr; dans le dichlorométhane ou I'acide bromhydriquereflux de I'acide acétique
pourraient nous fournir le dérivé final.

Malheureusement les deux réactions n’ont donnégliea de la dégradation. Ce revers
n'est pas sans rappeler celui obtenu lors de Ipapaéion de20. De plus, I'hydroquinone
portée par3l est certainement trop sensible et peut engendrda dlégradation lors des
traitements réactionnels.

BBr,, (5 éq.)

DCM, -10C-Tamb
ou

HBr/AcOH, reflux

30 31

Schéma 22 : Essai obtention du 31

Dans cette séquence, nous n'avons pas été en mdsumynthétiser le dérivé
dihydroxylé 31. Néanmoins, cette étude qui permet de lintroductie multiples fonctions
oxygénees sur la partie phényle nous rapprocheodeanalogues simplifiés indoliques de

Lamellarines.
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Afin de mimer encore plus de notre modele, noushavocalisé nos efforts sur une
autre region de nos molécules cibles, lI'indole. @avons donc synthétisé une nouvelle
famille de composés substitués par un groupemehbkyle en position 5 de l'indole.

Cette synthese, basée sur la stratégie mise ati oin les composés précedents, est
détaillée dans le chapitre suivant.

F. Synthese de composés substitués en position @el'indole par un
groupement hydroxyle

Le premier indole a qui nous nous sommes intéresggremier est le 5-(benzyloxy)-
1H-indole-2 carboxylate d’éthyl@2 qui a comme avantage d’étre commercial. Il nous
permet, par application directe des stratégies épliéites, lintroduction d'un groupe
hydroxyle dans la structure de nos composés fieauposition 5 de la fraction indolique. De
plus le groupement benzyle est de sensibilité mogexux acides faibles et se déprotége en
milieu acide trés fort. Il pourrait donc étre coupdes moments opportuns pour nous donner

des produits variés, porteurs ou non d’éthers nhigtigs.

1. Préparation du 5-benzyloxy-3-iodo-H-indole 2-carboxylate de éthyle

La premiére réaction menée est la iodation enipasii-3 de I'indole. L'ester32 est
iodé a température ambiante dans le DMF en présingd1,0 €q.) en milieu basique KOH

(4,0 éq.) pour donner le compdd&avec 60% de rendement, selon les conditions déaiit

paragrapheR1).
1. KOH (4,0éq.) |
BnO DMF
N\ distille BnO
COOEt  —— N—cookt
H 2.1,(1¢éq) N
Tamb. 2h H
32 60% 33

Schéma 23 : Préparation du composé iodé 33
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2. Réactions de couplage entre le composé 33 etderles 10, 13, 27

La seconde réaction concerne le couplage de Siykira. Le compos83 est mis
en réaction avec les acides boroniql@sl3 et 27 respectivement pour obtenir les produits
arylés en positio©-3 de l'indole correspondant. Les conditions utdis sont rappelées dans
les schémas 24-26 ci-dessous. Une fois encoremii¢hissement du noyau indolique par le
groupe OBN, ni la polysubstitution des acides bigpags employés n’affectent les couplages
de Suzuki qui se sont révélés étre reproductililasmogenes en termes de rendements.

10 (1,5 éq.) OMe
NaHCO,
| Ethanol
BnO \ Pd(PPh;),, (0,1 €q.)
COOEt
N Toluéne, reflux,7h BnO OMe
H 70% N COOEt
N
H

33 34

Schéma 24 : Réaction de Suzuki entre le composé&3'acide 10

13 (1,5 éq.)

MeO
NaHCO,
I Ethanol
BnO \ Pd(PPh,),, (0,1 éq.)
COOE N BnO OMe
N Toluéne, reflux,7h \
H 63% COOEt
N
H

33 35

Schéma 25 : Réaction de Suzuki entre le composé&3’acide 13

27 (1,5 éq.) QiPr

MeO
NaHCO,
| Ethanol
BnO N Pd(PPhy), (0,1 éq.)
COOEt - - BnO OMOM
N Toluéne, reflux ,7h \
H 76% COOEt
N
H
33 36

Schéma 26: Réaction de Suzuki entre le composé 33 a&cide 27
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3. Obtention des lactones finales déprotégéadg, 38, 40
3.1. Déprotection et cyclisation pour former le prduit 37

La premiére réaction tentée est la déprotectionequmt » des 2 éthers méthylique et de
I'éther benzylique indolique du compo84. Le produit37 est donc obtenu a partir de
produit de couplag&4 avec 70% de rendement, en utilisant de I'acidenbsarique au

reflux de I'acide acétique en 24 h.

OMe
HBr/AcOH
Reflux, 24h
OMe
BnO \ 70%
COOEt
N
H

34 37
Schéma 27 : Obtention du produit 37

3.2. Déprotection et cyclisation pour former le prduit 38

Selon des conditions similaires, le proddBtest obtenu a partir de produit de couplage
35avec 65% de rendement.

HBr/AcOH
Reflux, 24h
BnO OMe 65%
O \ COOEt
N
H

35 38

MeO

Schéma 28 : Obtention du produit 38

Dans ces deux derniers essais (formatioBet 38) la formation de la lactone est une
nouvelle fois concomitante avec les déprotectioshdrs. Malgré le nombre important

d’étapes mises en jeu, les lactones sont obtemeesda bons rendements.
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3.3. Déprotection et cyclisation pour former la latone 40: Choix des
déprotections sélectives des éthers
3.3.1. Déprotection de groupement MOM

Comme dans le paragraphe précedént3(3 le groupement MOM d&6 peut étre
coupé sélectivement en présence d’acide chlorhydrgpzeux dans de I'éthanol. Dans ces
conditions les éthers méthyliques, isopropyliquessmaussi benzyliques ne sont pas affectés

et, aprés lactonisation, seul le comp88&st isolé avec un excellent rendement de 81%.

MeO O-iPr MeO O-iPr
HCI (gazeux) Q
BnO N\ OMOM sthanol, reflux,12h BnO \ P
éthanol, reflux,
O COOEt 81% O
N N (0]
H H
36 39

Schéma 29 : Déprotection du MOM de 36 et lactonisiain en 39

3.3.2. Déprotection de groupement isopropyle

La déprotection sélective du groupement isopropyket été réalisée précedemment en
utilisant du BC} dans le dichlorométhane dans des conditions cnyqgés sans affecter
I'éther méthylique.

Toutefois, I'application de cette réaction a natoeiveau dérivd9 fournit le composé
40 avec un faible rendement de 40%. Dans cette réadté&her benzylique indolique ne
survit pas aux conditions expérimentales employdss.facon plus surprenante et en
contradiction avec le résultat obtenu précédemntiétiter méthylique a été coupé. Pourtant
aucune variation dans les conditions expérimemtal@té effectuée. De plus la lactonisation
spontanée est observée, générant ainsi un conqgatement déprotégé.

Le gros excés d’acide de Lewis utilisé pourraie étrcriminé lors de cette perte de
sélectivité. Des essais supplémentaires, pluspinsraient étre tentés mais, faute de temps,

ces essais n‘'ont pas éte realises.
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BCl, (9 éq.)

DCM, -78C-0C,4h
34%

Schéma 30 : Essai de déprotection des éthers deed%actonisation

G. Synthése de composés substitués en position 4’oelole.

Pour diversifier la nature de nos noyaux indoliquiésnous a également semblé
intéressant de disposer des indoles portant urgidonen positionC-4. Notre choix s’est
porté sur lintroduction d’un atome de brome, seuntépuisable de variabilité chimique.
Pour ce faire il nous faut disposer du 4-bromoiadcdrboxylate de méthyle. Nous nous
sommes donc intéressés aux voies d’acces permeitamduction aisée 1) de substituants

sur le phényle de I'indole mais aussi 2) d’une farcester en position C-2 du pyrrole.

La plupart des synthéses des indoles reportéesladitiérature consistent a générer le
noyau pyrrole sur un dérivé aromatigtieComme le montre la figure suivante, les stratégies
de synthése permettant un acces a des indolestséb&nC-2 etC-3 passent par la création
de diverses liaisons, la plupart du temps de tydé (Cas 1,5) mais aussi de type C-C (cas 4,

6) ou les deux séquentiellement ou simultanémexst Z¢ 3).

8 Humphrey, G.; Kuethe, Them. Rev2006 106, 2875.
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Figure 41 : Préparation des indoles

Parmi toutes les méthodes reportées, une seuleepetmn générer des indoles
facilement avec un ester en position 2 tous eneswaat la possibilité de variations au
niveau du noyau phényle. Il s’agit de la méthodeHdenetsberger. Pour la réaliser, il faut
posséder des aldéhydes de départ qui sont, p@lupart, accessibles commercialement ou
apres quelques étapes simples de synthese.

1. Rappelssur réaction de Hemetsberger

La synthése indoliquevia la méthodologie Hemetsber§t" % ®ést basée sur la
décomposition thermiquement d'un ester de typeyBzZazido-propénoique en indole,
selon le schéma 31 reporté ci-dessous.

8 Hemetsberger, H. ; Knittel, Monatsh.Chem.972,103 194.

87 Gribble, GW. JChem.Soc., Perkin Tran$2000,1045-1075.

8 Knittel, D. Synthesi4985,186-188.

8 Mayer, S. ; Mérour, J.Y. ; Benoit, J. ; Guillaum@t Eur. J. Org. Chen2002,1646-1653.
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Schéma 31 : Réaction de Hemetsberger

Le mécanisme n’est pas totalement identifie, cepentiaziridine intermédiaire a été
isolée ce que nous a permis d’envisager le mécanigorit dans le schéma ci-dessus.

Afin de pouvoir disposer d'un site presque inépuidale de fonctionnalisation de
nos dérivés finaux, nous avons pensé préparer unrilé indolique substitué en position
C-4 par un atome de brome. Ensuite, lors de notreéguence réactionnelle, ceci passera
par une utilisation sélective de I'atome d’iode emosition C-3 sans affecter ce nouvel
substituant indoliqgue en C-4. De cette réflexion ddule donc I'étude suivante centrée
sur l'utilisation sélective de deux atomes d’haloge que nous allons essayer de

différencier lors de la mise en ceuvre du couplageedSuzuki dans nos synthéses.

2. Réactivité Brome/lode
2.1. Préparation du méthyl 4-bromo-H-indole-2-carboxylate 44

BN

Comme évoqué précédemment le compose indoliguest préparé a partir de 2-
bromobenzaldehyddl par la méthode Hemetsberger. Le benzaldémdest traité en

présence d’'azido acétate d’éthyiz et NaOMe/MeOH pour fournir 'azotu#3. Ensuite le

95



dérivé 43 est cyclisé dans le xylene bouillant (4 h). Lalisgtion conduit a I'indole44

souhaité avec 74% de rendem¥nt.

Br Br Br
CHO  42(384¢6q) COOMe  yiene
_ N \
3 reflux, 4h COOMe
Na (3,84 éq.)/MeOH N, 74% " H
-30C, 3h
a1 -4Eé0]/.02h 43 44

Schéma 32 : Schéma 32 : Synthése du 4-brombindole-2-carboxylate de méthyle 46

2.2. Préparation du 4-bromo-3-iodo-H-indole-2-carboxylate de méthyle 45
Pour liodation en positiorC-3, nous avons utilisé les mémes conditions quke<el

décrites précédemment. Ainsi I'estgt est iodé a température ambiante dans le DMF en

présence de ken milieu basique KOH, pour donner le compéséavec 70% de rendement.

Br 1. KOH, (4 éq.) Br |
DMF distillé
Tamb 10 min.
N—coome ] > N—coome
N 2.1, (1 6g.), DMF N
H Tamb 1h30 H
70%
44 ’ 45

Schéma 33 : Synthése du méthyl 4-bromo-3-ioddd4tindole-2-carboxylate 45

2.3. Couplage Suzuki entre le composé 45 et I'acideronique 5

A ce stade, nous avons tenté de faire réagir sé&dentnt I'iode porté par le carbo@e
3 de lindole sans affecter I'atome de brome pqoe le carboneC-4. L'acide 2-
méthoxyphénylboroniqud est mis en réaction avec le compd&éselon les conditions que
nous avons deécrites pour le couplage Suzuki ersanil comme catalyseur Pd(RRhdu

NaHCQ; aqueux dans un mélange toluene / EtOH au reflux.

% Fryatt, T.; Pettersson, H. |.; Gardipee, W. Tra)8 C., Slawin, M. Z. A.; Beall, D. HBioorganic and
Medicinal Chemistry2004,12,1667-1687.
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Avec un seul équivalent d’acide 2-méthoxyphénybbayue5, la réaction conduit & un
seul composél6 (21%), preuve de la plus forte réactivité de l'iogle C-3 de l'indole.
Malheureusement beaucoup de dérivé dihalogéné uetdib (60%) reste présend$/46:
2,85/1) Dans un second essai, hous avons augmenté latgudmtiacide boroniquéa 1,5
équivalent. Malheureusement, cet essai a condiobtention d’'un mélange inséparable de
composést6 et 47 (Tableau 6). L'esquisse de sélectivité observées dlassai précédent a

été malheureusement perdu.

Br I O MeO I O
@f\gfcoom \ COOMe + O N COOMe
N
H

45 47

Schéma 34 : Réactivité Brome/lode

Entrée | Réactifs Conditions Temps (Rdt%)

NaHCGQ;, éthanol (Pd(PP, (0,1
1 5(1éq.) ) . (PA(PP8 ( 7h 46 (21%)
€q.), Toluéne, reflux

NaHCGQ;, éthanol (Pd(PP (0,1
2 5(1,5 éq.) ) . 7h 46+47
€q.), Toluéne, reflux

Tableau 6 : Conditions de Couplages sélectifs depy Suzuki

Le manque de sélectivité observé ne nous permet domas d'achever notre
stratégie, nous avons alors décidé de réaliser netrsynthése en faisant d'abord le

couplage sur le produit bromé 44 avant de synthées le dérivé iodé en positiorC-3.

3. Synthese des lactones 53, 54 substituée en omsi4 de I'indole par un phényle
hydroxylé

3.1. Couplage de Suzuki entre le 4-bromoindole-2-daoxylate d’éthyle 44 et
I'acide 4-méthoxyphényl boronique 48
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Pour cette réaction utilisant 'atome de brome@dA du composé4, nous avons
utilisé nos conditions habituelles et un Iéger exd@cide boroniqu® (1,5 éq.). Dans ces

conditions, le produit de couplag® est obtenu sans difficulté aprés 4 h de réacti@t a
90% de rendement.

O/
48 (1,5 éq.)
Br NaHC03
Ethanol
Pd(PPhy),, (0,1 éq.)
\ COOMe
N Toluéne, reflux,4h i\
H 90% COOMe
N
H
44 49

Schéma 35 : Réaction de couplage entre le compogéet I'acide boronique 48
3.2. Préparation de produit iodé 50

Le produit49 est iodé a température ambiante dans le DMF eremecésd’iode (1,0

€g.) en milieu basique (KOH), pour donner le corédgsavec un rendement de 80% sans
difficulté.

-

(e} -
(e}
1. KOH (4 éa.) ‘ |
DMF
\ distillé
O COOMe _— \ COOMe
N 2. 1,, DMF
H N
Tamb. 2h H
80%
49 50

Schéma 36 : Préparation du méthyle 3-iodo-4-(4-métixyphényl)-1H-indole-2-carboxylate 50
3.3. Réactions de couplage entre le composeé iodéebles acides 5, 13

Pour terminer la séquence, le compds® est mis en réaction avec les acides

boroniquess et 13 pour obtenir les produits de couplage de Suzukiespondant$let 52.
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Les conditions utilisées sont rappelées dans lérsalti-dessous. Les produiit et 52 sont
obtenus avec des rendements voisins de 80%.

5(1,5 éq.) o
NaHCO,

-
(@]
Ethanol
Pd(PPh,),, (0,1 éq.)
|

Toluéne, reflux ,3h

82%
\ COOMe O \ COOMe
N N

H H
50 51
Schéma 37 : Réaction de couplage entre le compo$ees I'acide boronique 5
o~ 13 (1,5 éq) o7
NaHCO, o]

Ethanol
Pd(PPhy),, (0,1 éq.)
Toluéne, reflux ,4h o—
80%
O \ COOMe O \ COOMe

50

52

Schéma 38 : Réaction de couplage entre le compo$€ges I'acide boronique 13

3.4. Obtention des produits finaux 53 et 54:
lactonisation

3.4.1. Déprotection et cyclisation pour former le pduit 53

déptections d’ethers et

Le produit51 qui posséde deux éthers méthylique donne directelmgroduit visé3

avec 50% de rendement. Cette réaction est condnitatilisant de I'HBr dans 'AcOH au
reflux.

o~ OH
O HBr/AcOH O
Reflux, 24h
—_—
OMe 50% S o)
A\
COOMe
N N o
H H
51 53

Schéma 39 : Obtention du produit 53
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3.4.2. Déprotection et cyclisation pour former le pduit 54

Bien que le modele se complique et que trois étirethyliques doivent étre coupés
lors d’'une seule étape, le comportemenb@eeste correct et le produbd est obtenu avec
54% de rendement. Les conditions expérimentalessw@n jeu sont absolument identiques a
celles utilisées précédemment. Dans ce nouveaudacés;tonisation observée fournit ainsi

un seul composé réactionnel.

o7/
O
O O HBr/AcOH
Reflux 24h
N o 54%
COOMe
N
H

52 54

Schéma 40 : Obtention du final produit 54

H. Synthése en série 5,6 méthylenedioxy indole

Par analogie avec dautres agents anticancérguk, permettent une inhibition
enzymatique fortenous avons ensuite envisagé de nombreuses auti@sove structurales
qui permettraient une étude en profondeur desioakentre structure et activité biologique
et ainsi de rationaliser les résultats. Ainsi lesnieres observations des lamellarines ou
celles d’autres dérivés hautement actifs tels qaalérivés de I'étoposide, laissent a penser
gue l'augmentation du nombre de fonctions hydroeyl®u oxygénées serait un facteur
important pour accroitre I'activité biologique.

Dans ce contexte, notre intérét s’est porté sumouveau composeé indolique, qui
permet l'utilisation de la stratégie décrite auggmapher, et qui soit porteur d’un groupe
méthyléne dioxy en positions 5,6 de I'indole maissa d’un halogene en positi@i4 pour
induire de la variation moléculaire.

Pour atteindre cet objectif et appliquer la syn¢hefficace de Hemetsberger, il nous

faut préparer I'aldéhyde aromatique correctememttionnalisé.
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1. Préparation du méthyl 8-bromo-31-[1,3]dioxolo[4,5f]indole-6-carboxylate 60
1.1. Synthése du 2-bromo-3,4-diméthoxybenzaldehy&g **

Le produit58 est obtenu a partir de pipérork® commercial. Dans un premier temps
'aldéhyde55 est protégé sous forme d’'une cyclohexylimine pactién avecs6 dans le
toluene au reflux pendant 12 h. Ensuite I'imiié est traitée par da-BuLi pour former
régioseélectivement I'anion entre les deux grouplsodirecteurs a savoir I'éther et I'imine
(position 2). L'ajout de dibromotétrachloroétharmmene électrophile permet la bromation
régioseélective de la position 2 8&. Lors du traitement aqueux en milieu légéremeiteac
I'imine est ensuite hydrolysée pour fournir le cars@s8 avec 53% de rendement.

1. nBuLi, (1,1éq.) Br
< :©/ © __olene o 3, /O THF, -78C, 30' ° <o
reflux, 93% o 2.Br,C1,C,. (1,56q) <o

-78C-Tamb, 16h
55 57 3.NH,CI 58

HCI (6N)
THF, reflux
4h, 53%

Schéma 41 : Obtention de l'aldéhyde 58

1.2. Synthese de I'indole 60

L’indole 60 porteur d’une fonction ester en positiGr2 est obtenu a partir du composé
58 en utilisant la méthode de Hemetsberger. Le bremodidehydé8 est mis en réaction
en présence d'azido acetate d’'éthdRet de méthanolate de sodium dans le méthanol pour
fournir 'azoture59 avec 58% de rendement. Celui-ci est cyclisé dang/line au reflux.

Cette annulation conduit bel et bien a I'indolelsaitée60 avec 60% de rendement.

Br Br
o CHO 42 (3,84 éq) o N COOMe  yyjene < i
COOMe
. reflux, 4h
<O Na (3,84 éq.)/MeOH <O N, 60%

-30C, 3h

-4, 12h
58 Ea0t 59

Schéma 42 : Obtention de l'indole 60

% amblin, M.; Couture, A.; Deniau, E.; Grandclaud®n Tetrahedron2006,62, 2917-2921.
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2. Synthése du composé de couplage 63
2.1. Réactions de couplage entre le composé 60 &tibe boronique 48

D’apres I'étude de sélectivité réalisée préecédemymanus avions observé une
incompatibilité entre 'atome de brome € et 'atome d’'iode e-3 lors de la réaction de
type Suzuki.

C’est pour cela que nous avons réalisé l'utilisati@ 'atome de brome en C-4 e
avant de réaliser I'iodation é2x3 Le compos&0 est mis en réaction avec I'acide boronique
5 pour obtenir le produibl. Les conditions utilisées sont rappelées dansche&ma ci-
dessous. Le produitl est obtenu avec 80% de rendement.

O/
48 (1,5 éq.)
NaHCO,
Br Ethanol
o Pd(PPhy),, (0,1 éq.)
( N—coome
(e} N Toluéne, reflux ,4h o \
H 80% { COOMe
(0] N
H
60 61

Schéma 43 : Réaction de couplage entre le compo$€eeh I'acide boronique 48

2.2. Préparation duproduit iodé 62

Le produit61 est iodé a température ambiante dans le DMF erempeésd’} (1,0 éq.)
en milieu basique (KOH), pour donner le comp62@avec un rendement de 70%.

-
O e
(@]
1. KOH (4 éaq.) ‘ |
o DMF
N\ distillé 0
( O cooMe —————~ N coome
o) N 2.1,, DMF o N
Tamb. 2h H
70%
61 62

Schéma 44 : Préparation du produit iodé 62
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2.3. Réactions de couplage entre le composé 62 a&tible boronique 5

Le composé2 est mis en réaction avec I'acifleselon les conditions habituelles de
couplage.

-

o

o) 5 (1,5 éq.)

Ethanol

~
(e}
Pd(PPh,),, (0,1 éq.)
NaHCO, O
+
Toluene, reflux,4h

l H
OMe (e}
0 0 A\
60%
< O N—coome < O N—coome € O coome
N
N 0 N N
H H

-
I

o o

62 63 61
Schéma 45 : Réaction de couplage entre le compo2eeh I'acide boronique 5

Le produit63 est obtenu avec 60% de rendement. Il est a noeepqur la premiére
fois depuis le début de cette étude, nous avormbperver la formation d’une faible quantité
de composé déshalogé@é (20%), provenant de l'insertion du palladium damdidison C-

Br de62 suivie d'une réduction (hydrodeshalogenation).

3. Obtention du produit final 64 : déprotections etlactonisation

Voulant effectuer I'ensemble des déprotectiondeswomposéd3, celui-ci a été mis en
réaction dans les conditions habituelles a salemide bromhydrique dans I'acide acétique.
Ce modéle synthétique devait fournir le compd@e ou 64a aprés coupure du pont
méthylénedioxy, des éthers méthyliques et lacttioisaMalheureusement la formation ni
de l'un, ni de l'autre n'a pu étre observée. Laptrforte sensibilité des fonctionsrtho
bisphénolique générées peut expliquer ce résultat.
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o
O O HBr/AcOH
Reflux. 24h
J— —_—
O N\ ©
( COOMe
O N
63

Schéma 46 : Essai d’obtention du produit 64, 64a

|. Résultats des tests biologiques et premieres adlon structure
activite

A ce stade et avant d’aller plus en avant dansrsitatégie, nous avons effectué les
premiéres évaluations biologiques. Nous exposedons dans ce chapitre les résultats des
analyses sur kinases isolées et réalisées suiffi@edts composeés cyclisémlleau 7). Ces
évaluations ont été effectuées au laboratoire ddléijer a Roscoff (station biologique

CNRS) par O. Lozach. Nous tenons a leur exprimerds plus sincéres remerciements.

Lors des tests, la roscovitine, la rébeccamycindaetamptothécine servent de
références. La majorité des molécules incluses tatableau 7 ont fait I'objet de tests
concernant l'inhibition d’'un panel de kinases atspkpécialement I'inhibition de CDK1,
DYRK1A, CDKS5 et GSKS.

Les valeurs des Kg obtenues pour les différentes molécules testémisréoapitulées

dans le tableau suivant.

Entrée Composés CDK1 DYRKI1A CDK5 GSKs3
1C so(LM) 1C so(LM) 1C 5o(LM) 1C so(ULM)
0
1 O NP 8 >10 >10 >10 >10
AR
2 O !\ Eo 12 42 0,5 4,7 0,44
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3 I !\ Eo 15 2,6 0,074 2,7 0,38
Me~O O
4 \0 21 >10 > 10 >10 >10
5 HO 37 40 0,3 4,2 0,42
6 HO 38 0,68 0,067 0,72 0,31
HO OH
7 HO‘:&, 40 >10 1,5 >10 1,3
O \
OH
8 O O 53 210 210 >10 210
O \
OH .
HO,
9 O 5 54 2,1 0,5 0,56 0,62
O \

Tableau 7 : Résultats des tests sur CDK1,DYRK1A, CKb et GSK3

L’ensemble de nos produit posséde dans une régmggrément courbée un systeme
donneur accepteur de liaison hydrogene important pmteraction des molécules au site
ATP des kinases.

Le premier produiB que nous avons synthétisé possede uniguemenatenpbophore
mais est incapable de créer une liaison hydrogeee la site actif des kinases sauf au niveau
du systeme donneur accepteur de liaison H crééle pifl indolique et le CO de la lactone.
Il est donc inactif sur les différentes enzymes.

Si un hydroxyle est ajouté en position 3’ sur lgawophényle ei-3 de I'indole alors

une interaction forte avec certaines kinases siexprLe composéd2 montre une activité
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sur I'ensemble de nos kinases avec un effet pré&gant sur DYRK1A et GSK3 pour
lesquels une I§ de I'ordre de 500 nM est décelée.

Ajoutant alors un hydroxyle en positi@i5 de I'indole, le produiB8 est obtenu. Celui-
ci, capable de créer plus d’interaction spécifiguec un site ATP, possede des activités sur
GSK3 légerement améliorées mais, de fagon intéressanontre une inhibition de la
DYRK1A a 74 nM. L’activité de cette molécule estots plus efficace sur cette enzyme que
sur GSK3 et 36 fois plus active que sur les CDKt 5.eLes meilleures valeurs 4gsont
obtenues pour les composEs et 38. Ceux deux composés présent une inhibition d’ordre
nanomolaire de DYRK1A (74, et 67 nM respectivemehf) présence de groupement
hydroxyle en position 5 sur le noyau phényle perraktrs d’obtenir les meilleures
inhibitions. Egalement la présence de groupemewnlraxyle en position 5 de lindole
n’influence pas beaucoup la inhibition de cetteakEnDYRK1A mais permet une expression
de linhibition de CDK1 et 5, preuve de la sengiilde linhibition face aux petites
modifications structurales.

Dans le cas de compoSé qui présente un groupement hydroxyle en positisuble
noyau phényle et un noyau phényle hydroxylé entiposiC-4 de l'indole, nous avons
observé une perte significative d’inhibition de DKEA. Ceci peut étre du au fait de
'encombrement stérique. Les inhibitions sur lesresi enzymes se maintiennent. Ceci
indique donc I'absence d’une poche d’interactiotmeele site actif de DYRK1A et la région
indolique en C4 , elle est présente dans le caautess enzymes CDKs et GSK3.

Enfin la suppression des groupes donneurs de tiaiyalrogene du noyau phényle
engagé dans la lactongl(et 53) entraine une perte totale des activités et céqgeesoit
'enzyme concernée.

Aprés avoir vu ces résultats et en observant lectstre des composés possedant les
meilleures activités (I6= 67 et IGy = 74 nM) nous avons envisagé de synthétiser dessau
molécules cyclisés en gardant notre groupementolyty en position 5 sur le noyau
phényle et étudier divers sites tels que la pasiiade I'indole et d’éviter I'encombrement
stérique. En conclusion :

- Les dérivés porteurs d'un hydroxyle sur la mgaitidolique sont bons mais mois
sélectifs que ceux qui n’en on pas.
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- Une substitution en 4 de l'indole diminue 'adté&/mais ne la supprime pas méme si
le substituant est de taille importante.
- Il ne faut qu’un seul OH sur la partie phényléeatnieux c’est qu’il soit en position 3’

ou 4’ de I'hydroxy impliqué dans la lactone, la pios 4’ étant préférée.

J. Indole substitué en position 6

Forts de ces résultats nous avons donc décidéldiexpa positionC-6 de 'indole afin
d’obtenir I'isomere de position du composeé ddidare 42. Le OH pouvant ne pas étre le
meilleur groupe fonctionnel, nous avons pense ¢htire un peu plus de diversité.

En termesde synthese, nous avons basé ce travail sur lesesé&éqguences
réactionnelles qui permettent une obtention aigseintoles possédant une fonction ester en

position C-2.

mcoo'\/‘e R = OBn, CH,, Br, 4-méthoxyphényl
R N

H

Figure 42
Quant au substituant e@-3 il a été limité a l'utilisation des acides boigues

permettant un accés aux fonctions hydroxyle les ptiaptées a I'activité biologique.

1. Préparation des indoles substitué en position 6
1.1. Synthese des indoles 71, 72 et 73

Les indolesr1, 72 et 73 sont préparés a partir des aldéhydes ad&d&s en utilisant
la méthode de Hemetsberg¥®rLe positionnement du substituant R @@ par rapport a la
fonction aldéhyde de départ permet de s’affrang@ifobtention de régioisomeres lors de la
cyclisation de l'azide intermédiaire. Les condigode réaction sont mentionnées dans le
schéma ci-dessous. Lors de la derniere étapemibleeque I'enrichissement en électron du

cycle benzénique soit totalement compatible avanmdeanisme de cette réaction (addition

92 Stokes, B.; Dong, H.; Leslie, B.; Pumphrey, A.jv@r, T.J.Am.Chem.S02007,129, 7500-604.
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des électrons de la double liaison du cycle arajuatsur I'intermédiaire de type aziridine).
La présence de brome ou du méthyle entraine uneiseance des rendements lors de la
derniere étape.

COOMe xyléne

CHO 44 (3,84 éq.)
N - =
reflux, 4h D COOMe
Na (3,84 éq.)/MeOH N, ' R N
R R

-30C, 3h H
-4, 12h
65-67 68-70 71-73
68, R = Br, 65% 71, R = Br, 54%
R = Br, CH,, OBn 69, R = CH,, 65% 72, R = CH,, 53%
70, R = OBn, 70% 73, R = OBn, 78%

Schéma 47 : Synthése des indoles 71, 72, 73.

1.2. Préparation de l'indole 74

Dans I'étude préceédente nous avons vu que la eifééation des atomes de brome en
C-4 et l'iode en C-3 de l'indole n’étaient pas séa C’est pourquoi nous avons également
décidé d'utiliser tout d’abord1 avant toute autre réaction d’halogénation.

Le composé74 est donc préparé a partir de proddit par une réaction pallado-
atalysée de type Suzuki. Ainsi le produll est mis en réaction avec l'acide 4-
méthoxyphénylboroniqueés pour fournir le produit74 avec 72% de rendement. Les
conditions de couplage sont mentionnées dans Enstlti-dessous et correspondent en tous
points aux réactions précédentes.

48 (1,5 éq.)
NaHCO,
Ethanol A
mCOOM Pd(PPhy),, (0,1 €q.) 4h COOMe
e
Br N Toluéne, reflux O H
H 72% \O

1 74

Schéma 48 : Préparation de 74
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2. Préparation des produits iodés 75, 76 &7

Les esters72, 73, 74sont iodés dans les conditions habituelles de timuaa
température ambiante dans le DMF en présence de gdDHdonner les compos@és, 76et
77. Dans le cas de I'obtention du composé métiigl&e la dégradation est observée. C’est
pourquoi le composé&5 est isolé avec un rendement moindre par rapportdaux autres
dérivés. Ceci est certainement d0 au groupe 6-d&Hype benzylique qui peut étre sensible

Y

aux conditions d’iodation. Il est aussi a noter dluedation du composér4 se fait
exclusivement sur le sommet 3 de l'indole.

1. KOH (4 éq.) |
DMF distillé
mCOOMe _Tamb. N—coome
N
R N 2. 1,, DMF R N
Tamb. 2h H
72, R= CH, 75,R=CH;  60%
73, R =0Bn

76, R = OBn , 83%
74, R = 4-méthoxyphényle 4 €
77, R = 4-méthoxyphényle, 73%

Schéma 49 : Préparation des produits iodés 75, 76&

3. Couplage de Suzuki entre les composeés 75-77'&tibde boronique 13

Les trois dérivés iodégs, 76 et 77 sont ensuite engagés dans un couplage de Suzuki en
position C-3 de I'indole. Comme a chaque fois, ce couplagaésisé dans les conditions
mises au point durant nos séries précédentes. doégant de la sorte, les compogés/7
réagissent avec l'acide 2,5 diméthoxyphénylbord@en 7 h et conduisent aux produits de
couplager8, 79et 80 avec des rendements de 90, 70 et 73% respectitemen

13(1,5éq.) MeO
NaHCO,
| Ethanol
Pd(PPh,),, (0,1 éq.)
\ COOMe OMe
R H Toluéne, reflux,7h O N\ COOMe
N
R H
75,R = CH, i
76. R = OBn 78, R = CH,, 90%

79. R = OBn, 70%
80, R = 4-méthoxyphényle, 73%
Schéma 50 : Couplage de Suzuki permettant la formiain de 78-80

77, R = 4-méthoxyphényle

109



4. Obtention des lactones finales

Les coupures de toutes les fonctions éthérées elytdisations en lactone des produits
de couplager8, 79 et 80 sont réalisées en présence d’acide bromhydriquesfux de
l'acide acétique. Aprés 24 h de réaction, la foramatdes produits81 et 83 n’est pas
observée sur CCM. Seule de la dégradation sembleeaw lieu. Le seul composé obtenu est
le compos@2 mais le rendement de cette réaction est faibl&j23

MeO HO

&

OMe HBr/AcOH \ o
—_—
O N COOMe 24h, reflux
N N o)
R N R N
\
_ —
78,R = CH, 81, R = CH;

= 0,

79.R = OBn 82.R=0H,23%

80, R = 4-méthoxyphényl &lﬁj-methoxym

Schéma 51 : Essai de lactonisation

Nous avons tenté de diminuer le temps de réactiofegéter les manipulations apres
12 h. Dans ce cas 'analyse du brut réactionneRMN *H montre la présence de produits
déprotégés. Le seul probléme c’est que la lactolest nqgue partiellement formeée.
Malheureusement aucune purification par colonn@roatographique n'a été possible (Rf

identiques dans les systémes d’élution divers $gntée

Devant I'échec de I'obtention des produits cyclisésprésence d’acide bromhydrique,
nous avons décidé d’effectuer la synthése desesdalbstitués en position 6 en utilisant un
autre acide boronique. Pour étre efficace celudait porter des fonctions éthers qui se
déprotégent dans des conditions plus douces. Comwns avons pu le voir dans le
paragraphe, 3.3), le groupement MOM est un groupement facile aeclien présence
d’'HCI gazeux dans I'éthanol et ce avec de bon newaés. C’est pourquoi nous avons pensé
préparé I'acide 2,5-bis(méthoxyméthoxy)phénylbogaei86 puis son sel, le trifluoroborate

de potassiurg?.
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5. Couplages de Suzuki entre les composés 75, 7leatomposé 87
5.1. Synthése d’acide 2,5-bis(méthoxyméthoxy)phébgronique 86

L’'acide 2,5-bis(méthoxyméthoxy)phénylboronique6s est synthétisé a partir de

I'hydroquinone84 commerciale, selon un mode opératoire issu dédaature®™

OH OMOM OMOM

NaH (5 é€q.) 1) s-Buli 1,3M, (1,1 éq.),

MOMCI (3,08 éq.) THF, -78C, 15 B(OH),

_—
DMF, 0C-Tamb., 1h 2) B(OCH,), ,(1éq.)
70% -78C-Tamb,2h
40%

OH OMOM OMOM

3 )hydrolyse acide

84 85 86

Schéma 52 : Synthése de I'acide 2,5-bis(méthoxymeéxny)phénylboronique 86

La double alkylation en présence de MOMCI dansaeslitions basiques aprotiques
génere le compos85 avec un rendement de 70%. Celui-ci est engagé daesmono
réaction anionique en présence d’un léger excesRld i. Apres seulement 15 minutes,
I'électrophile est ajouté et la réaction est hygsek pour fournir seulement 40% d’acide
boronique 86, méme si cette séquence apparait comme quargitpv RMN du brut
réactionnel. Les lavages successifs entrainenperte partielle du produit.

Comme I'acideB6 n'est pas assez stable et difficilement purifiableus avons décidé
de transformer la fonction B(OKg&n un groupement BR. Ces dérivés borés d’intéréts sont
souvent plus réactifs et plus stables que les adideoniques correspondant. L'emploi de
ces sels, qui limite la décomposition classiquenodstrvée avec certains acides boroniques,
permet également des réactions sans phosphinasd. B’autre part, cette réaction a pu étre

généralisée aux composés aromatiques, vinyliquaségyliniques:°>

5.2. Préparation du composé 87

% Durst, G. L.; Norman, B. H.; Pfeiffer, L. A.; Riatdson, T. IPCT Int. Apl.2004,WO 2004094400.
% Campagne J-M, Prim D, Les complexes de palladinrsyathése organiqu2001,162 pages..
% Darses, S.; Genet, J@hem.Rev2008,108, 288-325.
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Aprés une simple hydrolyse de la réaction anionigtécédente, le brut réactionnel
contenant le produB6 est directement réutilisé. La transformation déotaction B(OH) en
BF:K est réalisée en présence de KHEns le méthanol a température ambiante. Insoluble
dans I'eau et dans de nombreux solvants organidgigspduit87 précipite du milieu et est

obtenu avec 80% de rendement.

OMOM OMOM

BOOM),  wur, (3 6q) BF.K

MeOH, Tamb, 4h
80%
OMOM OMOM

86 87

Schéma 53 : Préparation de 87

5.3. Couplage de Suzuki entre les composés 75 eief fe composé 87

Les conditions de couplage utilisées sont mentiesrans le schéma ci-dessous. Les
produits attendu88 et 89, synthétisés a partir des composes iatkést 77, d’une part et du

trifluoroborate87 d’autre part, sont obtenus respectivement avec &0806% de rendement.

87 (1.5¢€éq.) MOMO
NaHCO,
I Ethanol
Pd(PPhy),, (0,1 éq.)
N COOMe OMOM
Toluéne, reflux ,7h
R N N—coome
75, R=CH, 88, R = CH,, 90%

77, R =4-méthoxyphenyle 89, R = 4-méthoxyphényle , 60%

Schéma 54 : Couplage de Suzuki

6. Obtention des produits finaux 81, 83

La double déprotection des groupes protecteurgpeMOM en présence d’HCI dans

de I'éthanol est suivie de la lactonisation desrmédiaires hydroquinoniques formés. Les
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deux réactions fournissent les produits souhdatést 83 avec 73% et 80% de rendement

respectivement.
MOMO
O HCI (gazeux)
\ OMOM ethanol, reflux, 12h
COOMe
R N
88, R = CH, 81, R = CH,;, 73%
89, R = 4-méthoxyphényle 83, R = 4-méthoxyphényle , 80%

Schéma 55 : Obtention des produits 81 et 83

La stratégie de synthese adoptée pour l'indoletduésen position 6 nous a permis
d’obtenir les composés cyclisés désirés avec de bamdements. Cet état de fait nous a
conduits a essayer la méme stratégie de synthesedautres indoles substitués en positions
4,5et7.

K. Indoles substitués en position 4

1. Synthése des indoles 98-101

Les groupements GGHOCH;, CF; et OPr ont été choisis dans un premier temps. Les
indoles98, 99, 100et 101 correspondants sont préparés a partir des aldgleydatilisant la

méthode de Hemetsberger. Les conditions de réastinohmentionnées dans le schéma ci-

dessous.
R R
CHO 42 (3:84¢q) N COOMe  xyiene \
—_—
) reflux, 4h COOMe
Na (3,84 éq.)/MeOH N, N
-30T, 3h H
4T, 12h 94, R = CH,, 63% 98, R = CH,, 67%
90-93 95, R = OCH, 58% 99, R = OCHj, 76%
R = CH,, OCHj,, CF;, OPr 96, R = CF,, 76% 100, R = CF,, 21%
97, R = OPr,57% 101, R = OPr, 94%

Schéma 56 : Synthése des indoles 98-101
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Une fois encore, la présence de groupes électredosrorts sur le cycle aromatique
favorise la réaction de cyclisation électrophilelenc la formation de l'indole. Les prérequis
de la réaction de Hemetsberger sont encore ungdafges.

2. Préparation des produits iodés 102-105

L’application des conditions habituelles d'iodatioly en présence de KOH a
température ambiante, ne conduit pas aux produissi désirés. Nous avons di employer
une autre méthode. En effet, il est reporté quaplei de NCS (1,2 éq.) en présence de Nal
(1,2 éq.) dans le DMF a température ambiante folesi composés iodés souhaités. Cette
méthode particulierement douce et simple a metireegivre nous a permis d'obtenir les
produits iodés avec des bon rendements en quehguess.

R R

NCS (1,2 éq.) I
Nal (1,2 éq.)
N COOMe - N COOMe
DMF distillé, Tamb, 2h

N N

H H
98,R= CH; 102, R= CHz | 70%
99, R= OCH, 103, R= OCH, , 70%
100, R = CF, 104, R= CF, , 75%
101, R = OPr 105, R=

OPr, 75%

Schéma 57 : Préparation des produits iodés 102-105

3. Couplages de Suzuki entre les composés 102-10k erifluoroborate 87

Les produits de couplage sont obtenus a partir0@e105en présence d’un léger exces
de trifluoroborate37 (1,5 €q.) en présence des réactifs et solvanttuesh
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87 (1,5 éq.);
R | NaHCO, O
Pd(Phy),, (0.1 éq.) R
N COOMe OMOM
N Toluéne/Ethanol O N\

H reflux, 7h COOMe
N
H
102, R = CH, 106, R = CH,, 30%
103, R = OCHj, 107, R = OCHg,, 33%
104, R = CF, 108, R = CF;, 60%
105, R = OPr 109, R = OPr, 77%

Schéma 58: Couplage de Suzuki

Dans le cas des réactions de couplage avec lesifgaatiésl 02 et 103 nous avons pu
observer la formation d’une faible quantité de cosgs déshalogen@8 et 99, provenant de
l'insertion du Pd dans la liaison C-I suivie d’'urezluction, ce qui explique les rendements
de 30% et 33% pour les produits de couplE@@et107. Ces produits98 et99) représentent
une proportion de 35%, respectivement de 45% darspéctre'H du brut réactionnel. Ils

n’'ont pas été quantifiés par la suite.

4. Obtention des lactones finales avec un substot en position 4 de I'indole

La déprotection des groupes MOM puis la lactorsaties composé)6-1090ont été
simultanément réalisées en présence d’HCIl gazensg da I'éthanol avec des rendements
compris entre 50% et 93% selon le composé de dé&maployé. Dans chaque cas, les
déprotections des groupes MOM s’opérent (suivi CGhM)is selon les produits de départ
employés, la précipitation des dériveés finaux getifie partiellement. Ceci explique les
écarts en rendements de produits isolés. Une faisre tous les essais de purification par
colonne, qui aurait permis 'augmentation des remelgs, ont été inefficaces.
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MOMO

(

R HCI (gazeux)
OMOM >
\ ethanol, reflux, 12h
COOMe
N
H
106, R = CH, 110, R = CHj,, 93%
107, R = OCH, 111, R = OCHj, 93%
108, R = CF, 112, R = CF,;, 50%
109, R = OPr 113, R=OPr, 76%

Schéma 59 : Obtention des produits 110-113

Les seules positions indoliques peu ou pas exEoaéee stade du travail sont les
positions 5 et 7. En utilisant la méme stratégie precédemment, nous avons donc préparé
des produits lactoniques a partir des indoles whffénent substitués en positions 5 et 7, que
nous avons da préalablement construire. Le 5-fldstondole-2-carboxylate d’éthylé26

commercial a compléter nos études.

L. Indole substitué en position 5 et 7
1. Synthése des indoles 120-125

L’application de méthode Hemetsberger appliquée laenzaldéhydes substitués en
position 3 conduit simultanément aux indoles stiési en position 5 et 7. En effet la
cyclisation entraine la formation de deux régioigoes indoliques. Ainsi a partir de 3-
(trifluorométhyl)benzaldehyde, 3-propoxybenzaldehyat 3-nitrobenzaldehyde nous avons
préparé les indoles differemment substitués entipnsb et 7. Les résultats sont présentés

dans le tableau ci-dessous.

R CHO  42(384¢éq) R N COOMe  wiene R N
N—coome + COOMe
reflux, 4h
Na (3,84 éq.)/MeOH N, d N N
H H
R

-30C, 3h
-4, 12h
114-116 117, R = OPY, 67% 120-125
118, R = CF,, 58%
R = OPr, CF,, NO, 119, R = NO,, 70%

Schéma 60 : Synthése des indoles 120-125
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Entrée Départ Produits Rendement

oPr
mcoom 120,26%
H

120

OPr CHO
: &
114 N COOMe
©j,}’ 121,34%
ho 12

F.C
mcowe 122,17%
H

122

F.C cHO
2 Ty
115 N—coome
% 123,28%
CF 123

3
O,N N
COOMe Non isolable

o,N CHO 124
3 Ty
116 A COOMe

N 125,10%
Yo Ho s

Tableau 11 : Synthese des produits 120-125

Lors de la derniéere étape correspondant a l'utibeades azotured17-119 deux
isomeres peuvent étre a chaque fois formés. Cetimés apparaissent dans I'ensemble
limitées en rendement malgré la différence éleajum des groupements attachés sur le
phényle. Toutefois le produt20 porteur d’'un groupe OPr donne le meilleur renddmen
global @20 + 121 60%), les produits porteurs de groupes attractdess plus faibles

rendements.

De plus la séparation des isomeres indoliques adélicate ce qui contribue encore
une fois a la diminution des rendements en prodsii€s. Enfin dans le cas du dérivé nitré,
les deux indoled.24 et 125 sont bien formés avec une forte proportion en aség25
Malheureusement celui-ci se dégrade lors de |dipatibn et seuls 10% dE25 peuvent étre

obtenus.
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2. Préparation des produits iodés 127-132

Pour éviter tout probleme lors des iodations, nausns directement opté pour la
seconde méthode, plus douce d'iodation utilisanl/NNES. En effet certains des indoles
synthétisés précédemment par la vai€OH n’ont fourni que peu de matiére souhaitée.

Les esterd20-126sont ensuite iodés a température ambiante ddblileen présence
de NCS et Nal pour donner les compo$2g-132avec de rendements situés entre 70% et
93%.

R \ NCS (1,2 éq.) . |
Nal (1,2 éq.)
N COOMe N cooMe
H DMF distillé, Tamb, 2h H
R R’

120, R = OPr, R' = H 127, R = OPr, R’ = H, 70%
121, R=H, R' = OPr 128, R = H, R' = OPr, 73%
122,R=CF, R'= H 129, R = CF,, R' = H, 74%
123, R=H, R'= CF, 130, R = H, R' = CF,, 75%
125, R = H, R'= NO, 131, R = H, R'= NO,, 53%
126,R=F,R' = H 132, R=F, R = H, 93%

Schéma 61 : Préparation des produits iodés 127-132
3. Couplages de Suzuki entre les composés 127-18l erifluoroborate 87

L’ensemble des produits iodés précedents estauplsur les couplages de Suzuki, qui

sont tous réalisés dans les conditions mentiontées le schéma ci-dessous.
MOMO

87 (1,5 éq.);
| NaHCO,
R Pd(Ph,),, (0,1 éq.)

N coOMe — = R OMOM

H :-eoflllljin%Ethanm O N COOMe
R' ' N

H
R’

127,R=0Pr,R'=H 133, R =0OPr, R"= H, 56%
128, R=H, R'= OPr 134, R =H, R'= OPr, 55%
129, R=CF; R'=H 135,R = CF; R'=H, 43%
130, R=H, R'=CF, 136, R = H, R' = CF,, Dégradation
131,R=H,R'=NO, 137, R = H, R' = NO,, Dégradation
132,R=F,R'=H 138, R=F,R'=H, 82%

Schéma 62 : Couplage de Suzuki a partir des dérivésdés 127-132
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Une fois encore les produits substitués par urr étinela partie phénylel@7, 128 ne
posent pas de probleme. Il en est de méme aveodeipfluoré en 5132 En revanche avec
'indole 5-CF;, le rendement en produit de coupladEb chute a 43%. De la dégradation
apparait.

Malheureusement les produits substitués en C-Tepagroupes attracteurs £t NG,
n’'ont jamais été observés. Dans ces deux cas,adfgltadation apparait tres rapidement et le
peu de produit de dépdrB0et131 dont nous disposions ne nous ont pas permis dedas

essais complémentaires .

4. Obtention des lactones finales avec l'indole sstitué en position 5 ou 7

En utilisant les conditions habituelles de clivagegroupement MOM (HCI gazeux
dans I'éthanol) nous avons tenté les réactionsetarde déprotection des éthers et la

cyclisation sur les produits33-138.Les résultats sont présentés dans le tablealssods.

MOMO

&

HCI (gazeux)

R OMOM - =
O A\ COOMe ethanol, reflux, 12h
N
H
R
133,R=0Pr,R'=H 139, R = OPr, R' = H, Non isolé
134,R=H, R = OPr 140, R = H, R' = OPr, 50%
135,R=CF; R'=H 141, R = CF,, R'= H, 50%
138,R=F,R'=H 142, R=F,R'=H, 80%

Schéma 63 : Obtention de produits finaux 139-142

Dans cette série de composés substitués en pasition 7 de l'indole, le seul composé
qui n'ait pas pu étre obtenu est le comp@88, porteur d’un groupement propyloxy en
position 5 de 'indole. Apres 12 h de réaction noiaons observé que la déprotection totale
des groupements MOM sans effet sur I'éther propgligMalheureusement la lactonisation

apparait comme versatile, les produits ouvertsreaés ne pouvant étre séparés. Nous avons
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décidé de laisser 24 h de plus la réaction, malkeneeusement le résultat a été le méme. Ce
probléme a déja été rencontré auparavant pourrdlaabmposes (partié).

De facon surprenante, lorsque le groupe propylogy @acé en position 7, la
lactonisation a lieu et le produl40 est isolé avec 50% de rendement. Les autres essais
réalisés avec les composés trifluorométhylés erdlen positiorC-5 de I'indole ne posent
pas de probleme particulier et les produits attentidil et 142 sont isolés avec des
rendements de 50 et 80% respectivement.

Cette stratégie de synthése que nous avons agapté les série des indoles
différemment substitué en position 4, 5, 6 et 7sn@yermis d’obtenir la plupart des produits
lactoniques souhaités. L'emploi du trifluoroborate potassiunB7 s’avere étre un bon
choix. L'efficacité du couplage de type Suzuki & éonfirmée et les produits formés sont
porteurs de groupes protecteurs de type MOM dantléprotections en conditions douces
sont efficaces. De plus elles entrainent dans jaritédes cas une lactonisation spontanée.
Devant ces bons résultats nous avons repris ldésatpour les séries 5,6 oxygénées et 4,5
oxygénées pour lesquelles les premiers essaisesiterés inefficaces au début de cette
présentatiorfpartie G, 35).

L’indole 146 avec le pont méthylenedioxy en position 5,6 esesgible commercialement.
Le seul indole qui nous reste & préparer est limgmssédant un pont méthylénedioxy en
position 4,5.

M. Synthése en série 5,6 oxygénée et 4,5 oxygénée
1. Synthese de i8- [1,3] dioxolo [4,5€]indole-7-carboxylate de méthyle 145

Nous avons utilisé les conditions habituelles depiéparation des indoles par la
méthode Hemetsberger. L'inddld5 est obtenu avec un rendement faible de 18%.

/—0 —0 /—Q
9] . 0 COOMe xylene O
CHO 42 (3,84 éq.)
> N > N—coome
. reflux, 4h, 18%
Na (3,84 éq.)/MeOH N, N

-30C, 3h H
-4, 12h
73%
143 144 145

Schéma 64 : Synthése d'indole 145
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2. Préparation des produits iodés 149 et 150

Les esterd 45 et 146 sont ensuite iodés a température ambiante dapdfe soit en
présence soit en présence de NCS et Nal soit erenpré d’iodeen milieu basique (KOH)

pour donner les compos#47 et 148vec 50% et 30% , selon les schémas ci-dessous.

NCS (1,2 éq.)
@) Nal (1,2 éq.) @)
OF DMF distillé,Tamb OF I
\ i \
COOMe COOMe

N 50% N

H H

145 147

Schéma 65 : Préparation de produit iodé 147

KOH (4 éq.) |
DMF distillé, Tamb
O 10min @)
{ mCOOMe L DME { :@j\gfcoowm
21
O H Tamb.2h O H
30%
146 148

Schéma 66 : Préparation de produit iodé 148
3. Couplage de Suzuki entre les composeés 147et #48& trifluoroborate 87

L’application des conditions habituelles de couplade type Suzuki conduit aux
produits souhaitéd,49 et 150 avec 71% et 68% de rendement respectivement, camoos

pouvons le voir dans les schémas ci-dessous.

87 (1,5¢éq.) MOMO
NaHCO,
/0 | Ethanol
@) \ Pd(PPh,),, (0,1 éq.) /‘O
COOMe ] — 0 OMOM
N Tolueéne, reflux ,7h \
H 71% COOMe
N
H
147 149

Schéma 67 : Couplage de Suzuki conduisant a 149
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87 (1,5 éq.) MOMO

NaHCO,
I Ethanol
(@) Pd(PPhy),, (0,1 éq.)
< \ COOMe Toluéne, reflux,7h - O OMOM
O N ’ | O \
N
H

H 68% <
148 150
Schéma 68 : Couplage de Suzuki conduisant a 150
4. Obtention des lactones finales 151 et 152

Partant del50, I'emploi d’'HCI gazeux dans I'éthanol conduit aprgé2 h au produit
cyclisé 152 avec 68% de rendement. Le compddgl n'a pu étre obtenu, dans ces
conditions. Seule de la dégradation est observééieant réagir le composg49. Par
manque de temps, nous n'avons pas pu recommensgntl@ese dé49 pour faire varier les
conditions expérimentales de déprotection / lasttion.

MOMO HO
. L
OF OMOM HCI (gazeux) /—0
\ © O
COOMe ethanol, reflux, 12h
149 151
Schéma 69 : Essai d’obtention de 151
MOMO HO
OMOM HCI (gazeux) O
0 N - 5 o
< COOMe ethanol, reflux, 12h < O \
O H 68% o H 0
150 152

Schéma 70 : Obtention de produit 152
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N. Résultats pharmacologiques
1. Etude de linhibition des kinases

La majorité des molécules dtableau 12 ont fait I'objet des tests concernant
l'inhibition d’'un panel de kinases et plus spéaiadmt I'inhibition de CDK1, DYRI1A,
CDK5 et GSK3. Comme nous avons pu Vvoir @aragraphe | les évaluations ont été
effectuées au laboratoire de L. Meijer a Roscd#tisn biologique) par O. Lozach.

Lors des tests la roscovitine sert de références.

Résultats
Les valeurs des Kg obtenues pour les différentes molécules testémisréoapitulées
dans le tableau 12 suivant. Les inhibitions éta@$ faibles pour CDKS5, il n'a pas été

nécessaire d’effectuer les mesures sur CDK1, ags @lezymes étant trés proches.

Interprétations

Rappelons que les meilleuress¢Gont obtenues pour les compodést 38. Ces deux
composés présentent une activité d'ordre nanoneolair DYRK1A (74 et 67 nM
respectivement). La présence de groupement hydraxylposition 5 sur le noyau phényle
permet alors d’obtenir les meilleures inhibitioBsns le travail que nous venons de décrire,
nous avons conservé, sur chaque produit, la famdtigroxy en C5’ placé sur le noyau
phényle engagé dans la lactone qui semble étreanaquis pour engendrer de l'activite.

Nous avions vu gqu’au niveau indolique, une substituen C-5 par un H ou un OH
permettait de conserver les activités contre lesdes 15 et 38). Malheureusement, toute
substitution en C-6 de lindole confirme une intetdn. Les produits81, 82 et 83
engendrent des inhibitions de la DYRK1A centrées lsumicromolaire, une perte d'un
facteur 60 est observé et ce quelque soit le gratifige (OH, CH, PhOCH,).

Par contre lintroduction de substituant en positiC-4 de lindole permet une
amélioration de l'inhibition des kinases, notammémhibition de DYRK1A. Ainsi les
composésl10 & 111, présentent une kg de l'ordre de 660 nM, respectivement 350 nM.
Pour les composésl2 et113nous avons observé une perte de I'activité peat&trause du
groupemenh-propyle assez volumineux et de la forte densiétédnique du groupe GHI

est toutefois a noter que la substitution dancétfion amoindrit les activités mais de fagon

123



modérée, tant que les groupes restent de taillesteet/ou soient équipés d’'un hétéroatome
(type O). Enfin, les produits apparaissent plugd#t pour vis-a-vis de la DYRK1A vs
CDK et GSK3.

Entrée Composés CDK1 DYRK1A CDK5 GSK3
IC so(UM) 1C so(UM) IC so(UM) 1C so(UM)

1 NT 43 27 40

2 NT 33 > 100 46

3 83 NT > 10 > 10 > 10
4 110 NT 0,66 > 10 5,9
5 111 NT 0,35 210 3,3
6 112 NT 2,1 > 10 210
7 113 NT 1,7 > 10 8,1
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8 140 NT 5 > 10 > 10
9 141 NT 210 >10 >10
10 142 NT 0,21 8,4 2,5
11 152 NT 1,8 16 > 10

Tableau 12 : Résultats des tests sur CDK1,DYRK1A, [OK5 et GSK3

Le composé 4], porteur d’'un Cken position 5 de I'indole n’a aucune activité Ry
kinases, confirmant ainsi que les groupes lipoghile soient pas requis pour atteindre le
maximum d’activité. Seul le compodé?2 substitué en position 5 par un F (petit €élément
riche en électrons) engendre une améliorationidhgiltition de DYRK1A avec une l§gde
'ordre de 210 nM. La perte n’est que d'un fact8upar rapport a nos référencEs et 38.
Cette activité est un peu plus sélective de GSK&aticoup plus que CDK5. Dans le cas du
composél52avec le pont méthylene empiétant sur la positighde- I'indole, nous pouvons

observer une perte d’activité 'ensemble des kipase

A ce stade, notre objectif est partiellement attelin effet les lamellarines D et N
étaient connues pour inhiber les kinases CDKs, DYRIKt GSK3 dans une gamme allant
de 5 a 70 nM. Nous avons pu, par simplificatiomcttirale concevoir des molécules tres
actives mais les activités sont légerement amasdMalgré cela, une sélectivité est atteinte

ce qui peut étre un facteur prépondérant pour al@igation de ces produits.
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Les CDK et la GSK3, enzymes impliquées dans lesgasus de cancérisation sont
moins affectées par nos chefs de fllg et 38. En revanche une forte inhibition de la
DYRKI1A est trouvée.

Cette enzyme n’a pas encore été présentée. La (Bpetificity tyrosine (Y)
phosphorylation Regulated Kinase 1A) est une Séhiréonine kinase connue pour jouer un
réle crucial dans le neurodéveloppement. Bon nondiergublications reportent que cette
enzyme serait impliquée dans des mécanismes pgigoes du SNC et augmenterait la
formation de plaques amyloides, une des causes m@lbdie d’Alzheimer. De plus elle est
impliquée dans I'apparition de troubles d’appresage et de la mémoire et dans la trisomie
21. Actuellement aucune molécule inhibant cetteymrezspécifiquement et dans la gamme

du nanomolaire n’est décrite. Nos travaux sont gm@curseurs en cette matiere.

Pour compléter les études biologiques des étudbkgates mais aussi sur 'ADN et
sur topoisomérases ont alors été réalisées pousivoes produits avaient d’autres propriétés

gue celles présentées auparavant.

2. Evaluation de la cytotoxicité des effets ADN g@bpoisomeérases

Aucune action de ces produits sur 'ADN ni sur tgpmérase n'a pu étre décelé,
malgré leur caractere plan et les fortes similitudgec les lamellarines. Ces tests ont été
réalisés dans le laboratoire du Dr A. Lansiaux (IR&) que nous remercions ici.

La cytotoxicité des molécules est évaluée sur ddlslles saines du fibroblaste humain
(Fibro), sur les cellules cancéreuse humaines Hhé@atocarcinone), Caco (carcinome du
colon), MDA-MB 231 (sein), HCT 116 (colon), PC3(ptate) et NCI (poumon). Ces
évaluations ont été réalisées dans le laboratairBrdC. Guillouzo par le Dr R. Le Guével

(INSERM Rennes). Nous les remercions ici.

Les IGgreportées ci-apragprésentent la concentration de composé inhibafea la

croissance des cellules aprés 48 h d’'incubation.

Résultats
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Figure 43 : Molécules testées
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Les cytotoxicités des composeés sur les différdigages cellulaires sont reportées

dans le tableau suivant.

Composés MDA- HCT
............ [y | MU CEew | B 116 P9 NCI | fibroblaste
(foie) | (colon) 231 (colon) (prostate) | (poumon)
(sein)

8 >25 | >25 >25 >25 >25 >25 >25
12 >25 | 25 >25 >25 >25 >25 >25
15 >25 | 25 >25 >25 >25 >25 >25
21 >25 | >25 >25 >25 >25 >25 >25
37 >25 | >25 >25 >25 >25 >25 >25
38 >25 | 05 25 >25 >25 25 >25
40 >25 | >25 >25 >25 25 >25 25
53 >25 | 05 25 >25 >25 12 >25
>4 >25 8 >25 15 >25 15 >25
82 >25 15 25 12 20 >25 >25
81 >25 | 25 >25 12 >25 20 >25
83 >25 | >25 >25 >25 >25 20 >25
110 >25 | 25 >25 >25 >25 >25 >25
111 >25 7 25 12 >25 >25 >25
112 >25 | 25 >25 >25 25 >25 >25
113 >25 | 25 >25 25 >25 >25 25
140 >25 | >25 >25 >25 >25 >25 >25
14l >25 | >25 >25 >25 25 >25 >25
142 >25 | >25 >25 20 >25 12 >25
152 >25 | 25 >25 25 25 15 >25

Tableau 13 : Cytotoxicité sur les lignées cancéreai®t saine
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Nous pouvons constater qu'aucune de ces molécuddteate les cellules saines
(fibroblastes). Elles n’induisent presque pas aeiie sur les cellules tumorales.

Ce que nous pouvons constater c’est qu’une grosgerith de ces composeés sont
presque inactifs sur les différentes lignées calles testées. Les composés 38 et 110,
meilleurs inhibiteurs de DYRK1A, ne sont pas duttoytotoxiques quelque soit la lignée
utilisée. Le seul composé induisant au bout de 48 leéger effet toxique est le compdsiéL
Cet effet toxique est centré sur une dizaine deamiolaire est synonyme d’'une pénétration

du produit dans les cellules.

D’autres essais sont en cours pour évaluer la it cellulaire. Les produits
resynthétisés a I'échelle de 100 mg feront I'obfjétudes particulieres (cellules neuronales,
animaux sains). Un développement pour les malatliesysteme nerveux central est a ce

stade envisageable.

O. Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons développé la syntiiase toute nouvelle famille de
composés, analogues simplifiés de lamellarines. \ta@ss de synthése proposées pour
obtenir ces composés présentent la particularitgilider des composés indoliques non
protégés sur l'azote.

La chimie développée repose sur l'utilisation deéhnodes hétérocycliques afin de créer
de nouveaux motifs et d’explorer leur réactiviténgh, nous avons développé une nouvelle
voie de synthese qui permet d’accéder rapidemel@saanalogues restreints indoliques de
lamellarines.

Le schéma de synthése utilisé repose sur deux set@dpeconsécutives a savoir un
couplage palladocatalysé de type Suzuki utilisamd #ois des acides boroniques et des
trifluoroborates de potassium et un étape de l&ation intramoléculaire.

Grace a des variations choisies et a la syntheskleteetsberger, nous avons pu
explorer divers points structuraux et commencere@ear les relations entre structure et

activité. 7 positions , 3 sur le phényle et 4 Jndble ont été utilisées pour introduire divers
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groupes hydrophiles, lipophiles , attracteurs onngairs d’électrons. Parmi les composeés
testés, il semble que le OH sur le phényle soibitgmt pour générer de I'activité. Au niveau
indolique, les positions 4 et 5 sont a privilégier.

Aucun des produits obtenus n’engendre de cytotigscsur lignées cellulaires ou
d’inhibition des topoisomérases. |l semble donc goies ayons réussi a isoler de la structure
du produit naturel, les prérequis structuraux péané d’engendrer seule l'inhibition des

kinases.

T R1=H,0OH,F
R2 = PhOH, OMe, CH,

Les molécules les plus actives inhibent les preteikinases de type DYRKI1A (les
meilleures activités) mais aussi, de fagcon moildseCDK et GSK3. L'ensemble de ces
enzymes étant impliqué dans les maladies neurodégféres, nous tournerons dons nos
futurs efforts vers I'obtention de produits encqles sélectifs et vers des produits plus
solubles, capables de passer la barriere hémafgeadmie, conditions indispensable pour

faire de ces produits de futurs médicaments paumigladies du SNC.
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Chapitre 1V .
Pharmacomodulations de
lighanes
Inhibiteurs de topoisomerases
| et Il
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A. Introduction

Aprés avoir reussi a isoler les parametres poubarnHes kinases, nous nous sommes
intéressés a l'inhibition des topoisoméragastte partie de mon travail est donc basée sur la
similitude des lamellarines avec des inhibiteursog@isomérase de référence. Il a été réalisé
en collaboration avec le Dr Y. Hajbi que je tieng@ercier ici.

Outre l'activité kinase des lamellarines, il a @éntré que certaines d’entre elles
possédent de fortes activités cytotoxiques cormdgat a I'inhibition, dans la gamme du
nanomolaire de la topoisomérase de type |. (vatigoatroduction avant).

Parmi les inhibiteurs de topoisomérases, certdarstré eux, considérés comme chef
de file possedent des analogies structurales iabis avec les lamellarines (camptothécine,
podophyllotoxine). Elles comportent tout d’abordeustructure hétérocyclique plane sur
laquelle unelactone est attachéefigure 43). **°7%8 Les lamellarines D, K et L, les plus
actives, comportent quant a elles un noyau de daggpeisoquinoline fonctionnalisé par
divers noyaux phényles Ceux-ci portent soit des groupdsydroxy, méthoxy ou
méthylénedioxy, pharmacophores retrouvés également sur les pesniolécules dont
nous avions fait le design. Enfin un noyau phémgadulaire réalisant avec la partie plane
un angle diédre est présent sur certaines molécules

OH

o z

< o

o ,\<

: o)

CH, OCH,
CH,O
20(S)-Camptothécine R=R'=R"=H 8
N o) .
Irinotécan R= N N« Podophyllotoxine Lamellarines
O
R'=H, R"=C,H, D:R1=R3=R6=0H,

) R2 = R4 =R5 =0OCH,
Topotécan R=OH, R'=CH,N(CH,),, R"=H

Figure 43:Quelques inhibiteurs de topoisomérase | et Il paesides groupes fonctionnels

similaires.

% Thurston, L.S.; Irie, H.; Tani, S.; Han, F.S.; LKIC.; Cheng, Y.C.; Lee, K.H.Med.Chem1986,29, 1547-
1550.

° Burden, D.A.; Kingma, P.S.; Froelich-Ammon, SBjornsti, M.A.; Patchan, M.W.; Thompson, R.B.;
Osheroff, N.J.Biol.Chem1996,271,29238-29244.

% Madalengoitia, J.S.; Tepe, J.J.; Werbovetz, KL&hnert, R.K.; MacDonald, T.IBioorg. Med. Chem1997,
5, 1807-1815.
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Par superposition des squelettes de la podophyit@oet de la lamellarine D, il
apparait toutefois des différences. En effet, ledléoules permettent un recouvrement
optimal de la fraction plane, du phényl pendul&tel’'une fonction oxygénée, accepteur de
liaison hydrogéne. En revanche la lactone de laopldlotoxine ne trouve pas son
équivalent sur la lamellarine. Ce point pourraihc@tre a 'origine de la différence d’'action
des deux produits (topo | / topo ).

o [
/o/\

superposition —
des parties planes  Rr; =

superposition des oxygéne D ou A de
liaison H

moléculaire

superposition des phényles
pendulaires

Superposition de la lamellarine D et de la podophidtoxine

Sur ces hypothéses, nous nous sommes intéresseanalegues du squelette de la
podophyllotoxine, constituant principal de la magbre, un lignane en C18. Son noyau
tétrahydronaphtalene accolé a updactone et a un dioxalane lui permet d’acquérir la
structure plane essentielle a lactivité anti tgponérase Il figure 44). Cependant
'apparition d'effets secondaires sérieux a conduifn recherche d’analogues tels que les
dérivés glycosylés étoposide et téniposide. D’'autteuctures apparentées a I'étoposide telle
gue la justicine B, lignane a structure aryle nalgite, ou encore I'azatoxirtgétérolignanes

dans lequel le noyau benzodioxolane de la podoptoyline a été remplacé par un indole,
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sont également des composés dont I'activité phaslogicjue reste significativdigure 44).
99,100,101

OH
: RNO Q
0] A (@)
HO MeO

o % CODy
o 7
: g) <o <0 MeO
A o)
N g
CH,O OCH, o
OCH, CH, CH, o—/

OH
a. Podophyllotoxine b. VP-16 ou Etoposide =~ R=CH, a. Justicine B b. Azatoxine
VM-26 ou Téniposide R= — |
s

MeO OMe

Figure 44

Voyant que le noyau tétrahydronaphtalene des ligmaouvait étre remplacé par un
naphtalene ou par un indole, nous avons imaginé pourrait en étre de méme pour la
lamellarine. Ainsi nous avons bati une structureé permet de conserver les éléments
important & nos yeux pour l'interaction avec I'’ADNais aussi avec une stabilisation du
complexe ternaire Drogue/ADN/topo, indispensablarpabserver l'inhibition de I'enzyme.
Ainsi nous avons conservé la lactone a cing cmsinie pont méthyléne dioxy, le phényle
pendulaire et les groupements méthoxylés ou hydigexgui le substituent mais utilisé

I'indole comme coeur structural.

B. Objectif du chapitre

Ce chapitre a donc pour objet la recherche etveldppement
d’analogues de lignanes et de lamellarines possddanmotifs
précédemment décrit. Nous avons ainsi choisi di@ssde motif

indoliqgue de l'azatoxine au noyau aromatique cémteala justicine

B, tout en préservant le groupement phényle « daitdw

polysubstitué, présent dans tous les lignanesobh#maison de ces

% Leteurtre, F.; Sackett, D.L.; Madalengoitia, Xghhagen, G.; MacDonald, T.L.; Hamel, E.;Paull, K.D
Pommier, Y Biochem. Pharmacdl995,49, 1238-1290.

190 Madrigal, B.; Puebla, P.; Pelaez, R.; CaballerpMedarde, MJ.Org.Chem 2003,68, 854-864.

191 Flanagan, S.R.; Harrowven, D.C.; Bradley, M. Tieé@ron,2002,58, 5989-6001.
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différents motifs a priori nécessaire a l'activite nouveaux modeéles pourrait alors
engendrer une nouvelle famille de molécules bigasti

Une pharmacomodulation supplémentaire a été erdasdgn effet la modulation du
substituant R du groupement phényle « pendulapermettra d’obtenir, par une stratégie

similaire, de nouveaux analogues de lignanes télugire la figure ci-dessous.

C. Schéma rétrosynthtétique

Afin de traiter ce projet, nous avons envisageahéma retrosynthétiqgue qui permet la
préparation de la molécule souhaitée. Le pentacygeletypeV visé est obtenu par
électrocyclisation de type Diels-Alder entre unndieet un alcyne électrodéficitaire. Cette
étape réalisée non pas en inter- mais en intrameiée grace a I'estérl, permet en une
seule étape la formation des cycle®t D tout en orientant les cyclés B etE. L'esterVI
peut étre obtenu a partir des acides propynoigees;mémes synthétisés a partir de

différents benzaldéhydes.
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Schéma 71 : Retrosynthése

1. Synthese des composeés de départ
1.1. Préparation des acides propynoiques

Cl COH

_ y
\ +
{ -
I I
O,
o0 H
H R

Afin de réaliser une pharmacomodulation de la md&énale, divers benzaldéhydes

commerciaux ont été utlisés: il s'agit du 4-métjlmenzaldéhyde, du 3,5-

diméthoxybenzaldéhyde, du 3,4,5-triméthoxybenzaldéhdu 3,4-diméthoxybenzaldéhyde

et enfin du pipéronal.

¢HO CHO
MeO OMe MeO
OMe
153 154

Figure 45

CHO

OMe o

156

Les divers benzaldéhydes ont tout d'abord été ésaiavec un mélange de

triphénylphosphine et de tétrabromure de carboms tkabut d’obtenir les dibromoalcenes
géminés correspondants57-16Q 102103104103y |a méthode de Corey-Fuchs (65-88%5).

192 ypasani, R.B.; Yang, K.C.; Acosta-Burruel, M.; Koy, C.Sg; McLellan, J.A.; Woodward, R.M.; Lan,

L.C.; Carter, R.B.; Hawkinson, J.E. Med. Chem1997,40, 73-84.
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Ceux-ci sont ensuite successivement mis en présateen-butyllithium puis de

BN

chloroformate de méthyle a

-78°C dans le tétraHydame afin de générer les esters

méthyliquesl61-164(68-98%)°"1%1%Yne saponification douce en présence de LiOH dans

un mélange THF/MeOH/eau permet enfin d’accéderamictes propynoiques désird$s5-

168 (91'98%).110,111,112

COOMe

Br
1. BULIITHF

-78CaTA
CBrA/(Ph)3 Z Br A LIOH, (3 éq)
CH2C| 2. CICOOMe THF/MeOH/HZO
O%T, 2h -78C aTA 41:1

1h30 TA, 1h

R

153-156 157, R = 4-OMe 161, R = 4-OMe
158, R = 3,5 -OMe 162, R =3,5-OMe
159, R = 3,4,5 -OMe 163, R =3,4,5 -OMe
160, R = 3,4-0-CH,-O 164, R = 3,4-O-CH,-O

Schéma 72 : Obtention des acides

COOH

%

165, R = 4-OMe

166, R = 3,5 -OMe
167, R = 3,4,5 -OMe
168, R = 3,4-0-CH,-O

Les acides propynoiques diversement substituégspmondants ont ainsi été obtenus

avec de trés bons rendementhleau 14 Nous avons pu optimiser les rendements pour

chacune des étapes. La présence de substituactodtmneurs sur les benzaldéhydes de

départ n’a eu que trés peu d’influence sur lesesrahts des trois réactions.

193 papahatjis, D.P.; Kourouli, T.; Abadji,V.; GoutopasiA.; Makriyannis,A.; J. Med. Chem1998,41, 1195-

104 pelter,A.; Ward,R.S.; Little,G.MI. Chem. Soc., Perkin Trans1B90,2775-2790.
105astmann, H.J.; Frey, Hiebigs Ann. Chemi980,2061.
106 o- Chaudhari, S.S.; Akamanchi, K.6ynlett.1999,1763-1765.
1 Wadsworth D. H Geer, S.M.; Detty, M.R. Org Chem1987,52, 3662-3668.
Sai, H.; Oglku T.: Ohmizu, H.;. Ohtani, &hem. Pharm. BulR006,54, 1686-1693.

109 Bonnin, C.M.; Calble/ P.A.: Freeman, C.: Waerd, AMDst. Chem. 11979,32, 833-847.

110 Das, J.P.; ROy Roy, Srganometallic2005,24, 6136-40.

1 Tanoguchi, M.; Kashima, T.; Saika, H.; Inoue, Raimoto, M.; Yamagushi, HChem. Pharm. Bull1989,

110 37,68-72.
Lu, X.; Zhu, G.Synlett1993,68-70.
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Dibromés | Rendement (%) Esters | Rendement (%) Acides| Rendement (%)
157 83 161 98 165 94
158 70 162 75 166 99
159 65 163 75 167 93
160 88 164 68 168 98

Tableau 14 :Préparation des acides propynoiquess168

1.2. Préparation de I'halogénure allylique 173

Nous avons choisi de protéger I'indole 3-carboxaydié commerciall69'** par un
groupement benzenesulfonyle pour conduire au coép@® (84%). D’autres groupes
protecteurs avaient déja été utilisés au laboeatoiais des problemes de déprotection,
survenus en fin de synthése, ont montré que lepgraent benzénesulfonyle était le plus
adapté a notre stratégie. Une réaction de Wittig lsucomposél70 a permis ensuite
d’accéder a I'ester méthylique conjugliél avec un rendement de 70%. La conversion de
celui-ci en alcool allyliquel72 est effectuéguantitativement par réduction au DIBAL-H a
0°C. Une substitution de la fonction hydroxyle esisuite réalisée avec le chlorure de
thionyle en présence de benzotriazole afin de forlmechlorure allyliquel73 avec un

rendement quantitatif.

3 Buchheit, K.-H.; Gamse, R.; Gé;er, R.; Hoyer, Blein, F.; Kloeppner, E.; Pfannkuche, H.-J.; MattesJ.
Med. Chem1995,38, 2331-2338.

139



CO,Me CH,OH

CHO
CHO ppso,c = —
A\ NaOH N\ Ph;PCHCO,Me DIBAL-H (2.5 eq)
il - 5 - 5
PhNEL.CI N Toluene \ Toluéne \
N 3 \ Reflux, 1 nuit TA, 2h30
H CH.,CI SO.Ph N N
[ 2 9 P Quant. \
TA, 2h 70% SO,Ph SO,Ph
0,
169 84% 170 171 172

Benzotriazole

socl, | CHLl,
TA, 20 min

Quant.

CH,CI

—

N\

N\
SO,Ph
173

Schéma 73 : Préparation de I'halogénure allyliquenidolique 173

2. Substitution nucléophile : formation des esters

Plusieurs méthodes de couplage de 'halogénurbqgaiéyavec I'acide propynoique ont
été tentées sans succes lors de travaux réaliéédd@mment au laboratoire. La méthode la
plus efficace mise en ceuvre fut celle réalisée dieunbasique faible en présence de
NaHCQ; dans le DMF durant 48 h a température ambiantstef obtenu est tres sensible a
divers facteurs comme l'air, la lumiére et I'eaa téaction doit donc se faire sous argon a
I'abri de la lumiere puis le composé doit étre @mé a -78°C sous argon et ne se conserve

pas plus de 12 h.

(0]
Cl CO,H o
_
_
Il A\
A\ + NaHCO, A\
N DMF N .
SOZPh Tamb., 48h \
R SO,Ph
173
161, R = 4-OMe 174, R = 4-OMe
162, R = 3,5 -OMe 175, R = 3,5 -OMe
163, R = 3,4,5 -OMe 176, R = 3,4,5 -OMe
164, R = 3,4-O-CH,-O 177, R = 3,4-O-CH,-O

Schéma 74 : Préparation des esters 174-177
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Le couplage entre le composé chloré allylique atidle a donc été effectué avec les

guatre acides dont nous disposions. Les résultatgosésentés dans le tableau ci-dessous :

Acide Chloré allylique Rendement (%) 48h Produit
165 173 96 174(4-OMe)
166 173 74 175(3,5-OMe)
167 173 98 176(3,4,5-OMe)
168 173 81 177(3,4-O-CH-0)

Tableau 15: Obtention des produits 174-177

Puisque le produit chloré se dégrade facilemerd, aatalyse par I'ajout de iodure de
potassium a été tentée afin de réduire le tempsaizion. Le composé iodé allylique n’avait
pas pu étre synthétisé car il était instable. Uzsstution du chlore par I'iode aurait pu alors
se fairein situ avant l'attaque du carboxylate. Malheureusemeéajout du iodure de

potassium n’a pas accéléré la réaction.

3. Cyclisation et aromatisation

Cette réaction de cyclisation de type Diels-Aldeuss micro-onde a déja été mise au
point par optimisation complete des conditionsrdtiation (T°, durée et concentration).
Selon I'étude, la cyclisation se fait donc a 15@fghs le toluene pendant 1 heure avec une
dilution comprise entre 10 et 15 mmol.LLa méme réaction réalisée en conditions
thermique classique est tres longue et les miliéagtionnels difficilement purifiables.

Cette réaction d’électrocyclisation de type [4+2Yendre également la formation de la
lactone. Afin de simplifier les purifications, noagons directement engagé les cycloadduits
dans une réaction d’oxydation en présence-ctiloranile, obtenant donc aprés cette

séquence les composk’2-185
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MW
—_—
o-chloranil
Toluéne
150T, 1'30"

(@]
(@]
=_s \\(\ o
A\ / Isoll)%ngh
N R

\
SO,Ph L Ml
174, R = 4-OMe 178, R = 4-OMe 182, R = 4OMe,  88%
175,R=35-OMe 179, R =3,5-OMe -
183, R = 3,5 -OMe, 70%
176, R = 3,4,5 -OMe 180, R = 3,4,5 -OMe 184 R =345 -OMe. 95%
177, R =3,4-0-CH,-0 181, R = 34-O-CH,-0 DN ’

185, R = 3,4-O-CH,-0, 26%

Schéma 75 : DA et aromatisation

La cyclisation et 'aromatisation des compodg4 a 177 peuvent donc étre réalisés
«one pot» avec des rendements satisfaisantsesuddux étapes (schéma 75). Il est
néanmoins possible d’améliorer le rendement tadadéaction et de faciliter la purification
ultime en cristallisant le produit intermédiairendale I'éther diéthylique avant de le remettre
rapidement en réaction. En effet, la stabilité cgdoadduits est toute relative. Les produits
intermédiaires de type dihydrocarbazole se consémeu aisément et s’loxydent a l'air. Un
micro-traitement intermédiaire permet d’éviter Lamulation des dégradations observées
lors de la cyclisation avant I'aromatisation. Celaus a aussi fourni I'occasion d’isoler

certains de ces intermédiaires qui ont pu étrectaniaés par RMN.

4. Déprotection finale

Plusieurs méthodes classiques de déprotectiomdetes182 a 185 ont été tentées au
laboratoire notamment dans des conditions basigussou moins douces notamment celles
en présence de KOH, de BIF ou encore KCO;. En fin de synthése, le groupement
protecteur indolique est 6té par action du TBARtecalerniere opération conduit aux

furocarbazoles recherch&86-189.
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Bu,NF

(@] THF, reflux, 1h O O (@]
—_——

SOZPh
182, R = 4-OMe 186, R = 4-OMe, 81%
183, R = 3,5 -OMe 187, R = 3,5 -OMe, 70%
184, R =3,4,5-OMe 188, R = 3,4,5 -OMe, 75%
185, R = 3,4-O-CH,-0 189, R = 3,4-O-CH,-O, 79%

Schéma 76 : Obtention des produits finaux 186-189

Pour la premiere fois nous avons tenté, pour sprogper plus de la structure de
I'étoposide, une déméthylation de dérivé 3,4,5dtmoxy 188 en utilisant une quantité
équimolaire de BBrdans le DCM. Si la réaction est réalisée a tenprambiante un
mélange de produits déméthylés est obtenu. Pareceinfa réaction est réalisé a -78°C nous

avons obtenu le compo&80, doublement déprotégé avec 55% de rendement.

o o
O O] BBr;, 1 éq. O 0]
DCM, -78%, 1h
N - N
H O OMe 55% H O OMe
MeO OMe HO OH
190

188

Schéma 77 : Obtention du produit 190
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D. Résultats pharmacologiques

1. Etude de la liaison des molécules a I’ADN

Par mesure des températures de dénaturation thermue

L’étude des températures de dénaturation thermppuenet d’évaluer l'interaction
des molécules avec 'ADN en mesurant leur capazitgtabiliser la double hélice d’'un
polynucléotide, dans notre cas la celle du poly(@AdCette étude est menée par absorption
spectroscopique U.V.

Le polynucléotide posséde une température proprg faquelle les deux brins
d’ADN ne s’ont plus liés, cette température esteddp température de dénaturation (Tm).
Lorsque une molécule forme un complexe avec le maléotide, la température de
dénaturation est supérieure a celle du polynucléseul.

Donc en mesurant pour un composé donné la différethe température de
dénaturation ATm) entre le complexe (molécule-ADN) et I'ADN lireous pourrons
evaluer linfluence du composé sur la double hétloepolynucléotide et la quantifier. En
effet, plus l'affinité du composé pour le polynuntiéle est élevée, plus la difféerence de

température est importante.

Des courbesvariation relative de I'absorbance = f (températyrdes complexes
(molécule-ADN) sont alors tracées, permettant dsureATm a partir de la courbe de
référence du polynucléotide seul

ATm = Tm (complexe molécule-ADN) — Tm (ADN libre)

La valeur deATm est mesurée au point d’inflexion de la courbeup types de
courbes peuvent alors étre distinguées :

- des courbes avec un seul point d’inflexion.

- des courbes avec deux points d’inflexion.

Les courbes avec un seul point d'inflexion sorgrésentatives des composés ne

possédant qu'une seule valeurAdam et donc qu’un seul mode de liaison au polynualéo
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A l'inverse, pour les courbes a deux points d'ixita, il existe deux valeurs d&Tm, soit
deux modes différents de liaison a ’ADN.
Peuvent également étre tracées des coudhesi:= f (composeé/polynucléotidevec

un rapport composé/polynucléotide croissant.

Conditions expérimentales

Le poly(dAdT) est incubé avec le composé selon un rapport cafpaignucléotide
croissant. Puis les mesures sont effectuées erumiimpon BPE a pH = 7,1 (6 mM
NaHPO, 2 mM NaHPQO,, 1 mM NgaEDTA) dans des cuves de quartz de 1cm d’épaisaeur,

260 nm de longueur d’onde et avec une montée epéiture de 1°C/min.

Résultats et graphe

LesATm obtenues pour chaque composé sont reportéededimideau suivant.

Molécules ATm (°C)

Composél86

Composél87

Composél88

Composél89

oO|lo|oOo|oOo| o

Composél90

Tableau 16 : Variation de la température de dénatuation

Nous pouvons observer dans ce tableau que noscuedéne présentent pas de
liaison a I'ADN, la température n'a pas été modifigne fois que I'acide nucléique a été
incubé avec tous ces composeés.

2. Inhibition de la topoisomérase I

L’inhibition de la topoisomérase Il est testéi@a I'ADN du plasmide pUC19 en

présence de concentrations croissantes en compmss€. tL'inhibition des différents
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composés est comparée a celle de I'étoposide, as rdeilleurs inhibiteurs de la

topoisomeérase Il

Principe

Sur gel d’agarose, les molécules les plus grassgent peu et se retrouvent en bas
du gel tandis que les molécules de petite massaimaaohigrent en haut du gel.
A I'état natif, ’ADN est sous forme superenroul@igne DNA) est se retrouve donc en bas
du gel. Mais lorsqu’il est incubé avec la topoisoaseé 11, celui-ci se retrouve sous forme
relaxé. (ligne Topo II) ce qui conduit apres cogparla protéinase K a des morceaux de
taille plus ou moins grande.

Plus I'inhibiteur de topoisomérase est fort, mdamtopoisomérase peut religaturer les
brins aprés coupure et plus les morceaux d’ADN rukgeapres traitement a la protéinase K

sont petits, donc plus ils migreront haut sur &Egpke.

Conditions expérimentales

L’ADN plasmidique (120 ng) est incubé avec le cos®m pendant 45 minutes a 37°C
puis 30 minutes a 50°C avec 4 unités de topois@réla(Topogen Inc) et ce pour les
différentes concentrations indiquées (en pM). Lactién est ensuite arrétée avec du SDS
(dodécylsulfate de sodium) puis traitée avec lagmase K. L'ADN est alors analysé par
électrophorese sur gel d’agarose, qui est révéé du bromure d’éthidium et photographié
sous UV.

L’ADN est incubé avec de I'etoposide a 20uM (ligreée ETO 20 uM sur les graphes A, B
ci-dessous) ou sans composé, avec uniquement desstoperase 1l (lignes notées Topoll).
L’ADN plasmidique est également déposé seul spidgue (lignes notées DNA). Ces trois

lignes servent de référence.

Dans un premier temps, tous les composés soastpstir 2 concentrations : 20 et 50
UM (graphe A). Puis les deux composés les plugsastint analysés sur une gamme de

concentration plus large (graphe B).
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Légendes
Sc (supercoiled) : ADN superenroulé ; Rel (relgxedDN relaxé ; Nck (nicked) :
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Figure 46 : Evaluation par électrophorése sur gel’dgarose de l'inhibition de la relaxation de

I’ADN par la topoisomérase Il

Interprétations

Nous voyons sur le graphe A que parmi toutes landfecules testées la seule
molécule inhibiteur de la topoisomerase Il est t@éoule190, semblent étre ainsi efficace
que I'étoposide.

(la seule molécule pour laquelle une bande au nid&&DN linéaire est observée).

Afin d’analyser les résultats plus finement, urmeivelle gamme de concentration a
été réalisée pour la molécul®0 (graphe B). Nous pouvons observer I'efficacité eéec
molécule comme inhibiteur de la topoisomerase l&r Rontre cette inhibition est

indépendante de la capacité de former une liaidgkxDiN de cette molécule.
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3. Evaluation de la cytotoxicité

Pour mieux comprendre la relation entre linhdnitide la topoisomerase Il et la
cytotoxicité nous avons testé la cytotoxicité denlalécule190 sur les cellules cancéreuses
HL-60 et HL-60/MX2 résistante a la mitoxantrone.

Conditions expérimentales

Les G représentent la concentration de composé inhib&ti% la croissance des
cellules HL-60 apres 72 h d’incubation.

Interprétation

Une fois évalué sur la variété de cellule HL-@0cbmposé&90 a montré une forte
cytotoxicité (1Go = 150 nM), plus forte que I'étoposide £G 490 nM). Cette molécule a
révélé une toxicité sur les cellules cancéreusessGIMX2 (ICso = 170 nm). Par contre,
aucune relation significative n'a été trouvé erlrecytotoxicité et l'inhibition de la
topoisomerase l. Il existe certainement un autéeanisme cellulaire impliqué dans la mort

des cellules.

E. Conclusion

Au cours de ce chapitre, une méthode de synthasaldgues en série indolique de
lignanes a été mise au point notamment en optimikan étapes de cyclisation et de
déprotection finale. Par ce schéma réactionnephl@macomodulation de la structure de
départ a permis de synthétiser de cing nouvelldécules potentiellement actives contre les
topoisomeérase | et Il.
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186 OMe 157 MeO 188

189 © 190
D'apres les résultats pharmacologiques le comp@9@ est un composé
particulierement intéressant. Il ne forme pas uaedn avec 'ADN, mais est un trés fort
inhibiteur de la topoisomérasik D'une autre part, le composE0 présente un effet
cytotoxique plus important que I'etoposide et sembidépendant a [linhibition du
topoisomérase Il. Aprés tout, le développementetie anolécule pourrait étre intéressant en
raison du spectre différent de l'action de I'étagmsqui est fréquemment prescrit en

oncologie.
Il reste cependant d’autres pharmacomodulatiangborer, par exemple celles sur le

noyau benzénique de l'indole. Enfin, la méthodeettiypée permettra I'étude et la synthése

d’autres analogues des lignanes.

OO ROR
9, 35
T, o

Il 1] \
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Conclusion Géneérale

151



152



Conclusion générale

L’objectif de ce travail consistai en I'établissamhe&l’'une méthodologie de synthese
novatrice permettant I'obtention en un minimum dfgs des analogues simplifies de
lamellarines afin d’en étudier linhibition des kises, la cytotoxicité, I'intercalation a
I’ADN.

Lamellarine D

D’'un point de vu chimique, nous avons, dans un ertemps, participé a la
préparation d’'une toute nouvelle famille de composgii conserve I'enchainement BCDE
de la lamellarine. Les voies de synthése propogées obtenir ces composés présentent la
particularité d'utiliser des composés indoliques pootégés sur I'azote.

La chimie développée repose sur l'utilisation deéhodes hétérocycliques afin de créer
de nouveaux motifs et d’explorer leur réactiviténgh, nous avons développé une nouvelle
voie de syntheése qui permet d’accéder rapidemetgsdanalogues restreints indoliques de
lamellarines.

Le schéma de synthése utilisé repose sur deux s2t@dpeconsécutives a savoir un
couplage palladocatalysé de type Suzuki utilisamé &ois des acides boroniques et des
trifluoroborates de potassium et un étape de lg&ation intramoléculaire.

Grace a des variations choisies et a la syntheskleteetsberger, nous avons pu
explorer divers points structuraux et commencere@ear les relations entre structure et
activité.

Dans un second temps, nous avons préparé une famile de composés, qui
conserve le noyau pendulaire F, la lactone D ecbenbrement des cycles ABC. Ainsi, nous
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avons accedeé a des analogues indoliques de lamedau moyen d’une réaction de Diels-
Alder suivi d’'une étape d’aromatisation.

D’'un point de vue pharmacologique, nous avons déi®war ailleurs sur des
composés extrémement prometteurs comme inhibiteutadkinase DYRK1A (activités
nanomolaire) pour la premiéere famille d’analaoges mellarines et un tres fort inhibiteur
de la topoisomérase Il pour la deuxieme famillepprée. Les meilleurs inhibiteurs de
DYRKZ1A sont les composékb et 38 avec le groupement OH en position 5 sur le phéetyle
le composé&90 est le fort inhibiteur de la topisomérase Il. Ewautre part, le compod90
présente un effet cytotoxique plus important qétoposide et semble indépendant a
l'inhibition du topoisomérase Il. ig= 67 et 1IGo = 74 nM

190
ICso (DYR1A) = 74 nM ICso (DYR1A) = 67 nM
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Partie Expérimentale
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Méthodes générales

Manipulations en conditions anhydres

Les manipulations nécessitant des conditions aelkydont réalisées dans de la

verrerie flambée, sous atmosphére inerte (argoayest des solvants distillés.

Les solvants sont conservés sur tamis moléculafkeaBreés avoir été distillés selon
les méthodes décrites par Perrin et Armarego.

* Le THF est distillé sur sodium / benzophénone.

* Le toluene, le DMF et le DCM sont distillés LaH,.

Suivi des réactions et purification

Le contrble des réactions s’effectue par CCM (@Gtatmgraphie sur Couche Mince)
sur des feuilles d’aluminium recouvertes de gesilee Merck 60ks4 (0,2 mm d’épaisseur).

La visualisation est effectuée a I'aide d’une larbpéa 254 nm ou 365 nm.

Les séparations sur colonnes chromatographiquets edfectuées sur gel de silice
Merck (GEDURAN S1 60 ; 0,063-0,200 mm). .

Analyses des produits

* Les points de fusion sont mesurés sur un bankeKof

114 perrin, D.D.; Armarego, W.L.F. Purification of latatory chemicals 8™ ed. Pergamon Press, 1988, 391
pages.
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* Les spectres IR sont réalisés sur un spectrométransformée de Fourier de type FT-IR
Thermo Scientific Nicolet iS10.

Les longueurs d’ondes des bandes caractéristiqmeesprimées en cf

* Les spectres de masse (MS) sont réalisés sysaatrametre Perkin-Elmer SCIEX de type
API1 3000. Les échantillons sont ionisés par unehou# lon Spray (IS) en mode positif ou

négatif.

* Les échantillons RMN ont été réalisés dans GOl DMSOd6. Les spectres RMN sont
enregistrés a 250 MHz pour le protdh) et & 62,89 MHz pour le carbonEQ) a l'aide
d’'un spectromeétre Bruker Avance DPX 250 ou a 400zNdBlur le proton et 100,6 MHz pour

le carbone, a I'aide d’'un appareil Bruker Avanc@.40

Les déplacements chimiques)(sont exprimés en partie par million (ppm) parpa@p aux
références internes appropriées a chaque typehdensl?2 et de noyau :

- pour le proton : TMS (0 ppm) dans le CDCI3.

Signal du solvant résiduel (2,0 ppm) dans le DM{&O-

- pour le carbone :  CDg(raie centrale & 77,16 ppm).

DMSO-d6 (raie centrale a 39,52 ppm).

Les constantes de couplage (J) sont données en (Heijt Les attributions proton et carbone
sont confirmées par des expériences COSY (comél&tiH), HSQC (corrélation H/C courte

distance) et HMBC (corrélation H/C longue distance)
La multiplicité des signaux est représentée dedaiéne suivante : singuled)( singulet large

(sl), doublet @), doublet de doubled(l), triplet ¢), doublet de tripletdt), quadruplet d),
multiplet (m).
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mcooa
N

H

C11H11N()2
MM = 189.22
Aspect : solide jaune

Indole 2-carboxylate d'éthyle (2)'*°

Dans un monocol de 250 ml, 10.0 g (62,05 mmol 4,9 del sont dissous dans 100 ml de
EtOH. Puis 5.0 ml (93,07 mmol, 1,5 €g.) deSBy sont introduits goutte a goutte et le
mélange est chauffé a reflux pendant 24h. Apresured Tamb, le précipité est filtré sur
fritté, lavé avec 2 x 50 ml de solution satureeNatiCQ; puis 30 ml d’eau . Aprés séchage
sous vide, 10,575 g du compo2éest récupperé sous forme de solide jaune avec un
rendement de 93%.

RMN *H (CDCl;3 250 MHz), & (ppm) : 1.42 (t, 3H, Chlesien J = 7.1Hz) ; 4.42 (q, 2H,
CHyestey, J= 7.1 Hz) ; 7.15 (t, 1H, §lJ = 8 Hz) ; 7.22-7.23(m, 1H, i; 7.32 (t, 1H, K, J
=8.2 Hz): 7.43 (d, 1H, HJ = 7.4 Hz) ; 7.69 (d, 1H, HJ = 8.0 Hz) ; 8.98 (sl, 1H, NH) .

Rf: 0.39 (EP/ AcOEt ; 8/2) .

115 Breteche, A. ; Duflos, M. ; Dassonville, A. ; Noisson, M.-R. ; Brelet, J. ; Le Baut, G ; Grimadd,; Petit,
J.-Y.Journal of Enzyme Inhibition and Medicinal Chenmyg002 415-424.
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A COOEt

GiH10INO>
MM = 315.11
Aspect : solide blanc

3-lodo-1H-indole 2-carboxylate d’étyle (3)*°

Dans un tricol de 25 ml, flambé, sous argon, 5(@642 mmol, 1 éq.) dé et 5,9 g (105,7
mmol, 4,0 ég.) de KOH pilé sont dissous dans 25lenDMF distillé. Le milieu réactionnel
est agité & Tamb pendant 10 min puis 6,7 g (26 4®IML é€q.) de,ldissous dans 15 ml de
DMF, distillé est introduite goutte a goutte. Apragitation & Tamb pendant 1h30, le
mélange réactionnel est versé dans une solutioB0Bem| de solution aqueuse saturée en
NaHSQ, 8.0 ml d'ammoniac a 30% et 86 ml d’eau. Le priégipst alors filtré sur fritté pour
donner, apres séchage sous vide, 6,274 g du corBosE un rendement de 80%.

RMN *H (CDCl3 250 MHz), § (ppm) : 1.47 (t, 3H, Chlesien J = 7.2Hz) ; 4.46 (q, 2H,
CHaestey, J = 7.2 Hz) ; 7.23-7.26 (m, 1H,sH ; 7.38-7.39 (m, 2H, ¥H7) ; 7.57 (d, 1H,
J=10.0 Hz) ; 9.26 (s, 1H, NH).

Rf : 0.3 (EP /ACOEt ; 8/2).

118 Eyr.Pat. EP1314733 Al 20030528
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@E\g*COOEt
N
J

O

G3H14INO3
MM = 359.17
Aspect : solide marron

3-lodo-1-N-méthoxyméthylindole 2-carboxylate d’étyle (4)

Dans un ballon de 250 ml, 950 mg (40 mmol, 1,3 dg.)NaH (60% dans I'huile ) sont
agités, sous argon, a 0°C, dans 68 ml de DMF. Agag sur 50 min d’'une solution de 6.0
g (19,03 mmol, 1 éqg.) d@dissous dans 75 ml de DMF, le mélange est ag)¥Cgpendant
30 min puis 6.0 ml (76,12 mmol, 4 éq.) de chlordeeméthylmétyléther sont ajoutés goutte
a goutte. Le milieu réactionnel est ensuite aggé@dant 2 heures supplémentaires puis
hydrolysé avec 15 ml d’eau glacée. Le préciptdilest sur fritté millipores, lavé avec 2x 30
ml d’eau et séché sous vide pour donner 5,012apthposét avec un rendement 80%.

RMN *H (CDCl3 250 MHz), & (ppm) : 1.27 (t, 3H, Chlestery J = 4.5 Hz) ; 3.03 (s, 1H, CH
(MOM)) ; 4.25 (q, 2H, Clzkester) J=45Hz); 5.69 (s, 2H, Oj—dMOM)) ; 7.04 (t, 1H, H,J=4.6
Hz); 7.18 (t, 1H, |, J= 4.5 Hz); 7.27 (d, 1H, ]§ J= 5.2 Hz) ; 7.36 (d, 1H, {1 J = 5.2 Hz).

RMN *°C (CDCl; 62.9 MHz), 3 (ppm) : 14.1 (Chester; 56.0 (CH)mom ; 61.4 (CH)ester;

70.0 (CH)mowm ; 111.0 (CHY,; 122.15 (CHY; 123.9 (CH) ; 126.5 (CH) ; 128.4 (C);

130.4 (C);; 138.8 (C); 161.1 (COster

MASSE : m/z (IS+) : 360 [M+H].

IR (Ge'ATR) . 3020 (CSE’“')aromatique; 2988 (CSQ")aliphaﬂque; 1700 (Czoaster; 1600'1458
(C=Caromatique

F:48°C.

Rf : 0.5 (EP /ACOEt ; 9/1).
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GgH17NO3
MM = 295.34
Aspect : solide blanc

3- (2-méthoxyphényl) - H -indole- 2- carboxylate d’éthyle (6)

Une solution de 40 ml de toluene, 16 ml NaHGaturée et 24 ml d’éthanol dans laquelle
sont solubilisés 1.0 g (3,17 mmol, 1 éq.) et 0,96 g (6,34 mmol, 2 éq.) d’acide 2-
méthoxyphénylboronique est mise a dégazer pendargr2faisant barboter de I'argon, sous
forte agitation. 366 mg (0,31 mmol, 0,1 éq.) deFPg) est alors ajoutés au mélange. La
solution est ensuite immédiatement plongée danbaim d’huile préchauffé a 130°C. Le
mélange réactionnel est porté pendant 6h a refluis refroidi a Tamb. La solution est
ensuite extraite avec 3 x 200 ml d’AcOEt. Les pbamganiques réunies sont lavées avec 2
x 100 ml de solution saturée en NaH{iis 2 x100 ml d’eau, séchées sur Mg®0filtrées
sur coton. Apres évaporation sous vide. Le résidosi aobtenu est purifié par
chromatographie sur gel de silice (éluant : acétdéhyle/éther de pétrole) pour donner
0,923 de composeg avec un rendement de 91%.

Ou

Une solution contenant 5 ml de toluéne, 2 ml d’'soleition saturée en NaHG®aturée et 2

ml d’éthanol dans laquelle sont solubilisées 200 (34 mmol, 1 éqg.) d8 et 139 mg
(0,92mmol, 1.5 éq.) d'acide 2-méthoxyphénylbororigst mise a dégazer pendant 2h, en
faisant barboter de I'argon, sous forte agitat@®mg (0,03 mmol, 0,05 éq.) du Pd{Rtet

75 mg (1,78 mmol, 2,8 éq.) de LiCl sont ajoutésnmaélange. La solution est ensuite
immédiatement plongée dans un bain d’huile prédéaufi30°C. Le mélange réactionnel est
porté pendant 6h a reflux, puis refroidi & Tamb.nh&lange est filtré sur Celite. La solution
est ensuite extraite avec 3 x 60 ml d’AcOEt. Leag@ls organiques réunies sont lavées avec
2 x 30 ml de solution saturée en NaH{is 2 x 30 ml d’eau, séchées sur Mg&ofiltrées

sur coton. Apres évaporation sous vide, le résisi abtenu est purifié par chromatographie
sur gel de silice (éluant : acétate d’éthyle/étleepétrole) pour donner 75 mg du comp6ésé
avec un rendement de 40%.

RMN *H (CDCl;3 250 MHz), § (ppm) : 1.15 (t, 3H, Chlsiey J = 7.0 Hz) ; 3.9 (s, 3H, CH

(méthoxy) , 4.23 (q, 2H, Clztester) \] = 7.1 HZ) , 6.99'7.14 (m, 3H,aB|, 7.29'7.37 (m, 5H, ED,
8.95 (sl, 1H, NH).
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RMN °C (CDCl3 62.9 MHz),§ (ppm) : 14.1 (Ch)ester; 55.5 (CH)methoxy; 60.7 (CH)ester;
110.8 (CH), ; 111.8 (CH),; 120.1 (CH) ; 120.6 (CH),; 122.0 (C),; 122.9 (C) ; 124.1 (C)
125.5 (CH), ; 128.2 (C) ; 128.8 (CH); 132.2 (CH),; 132.2 (CH); 135.9 (C) ; 157.5 (C) ;
162.3 (CO)ster

MASSE : m/z (IS+) : 296 [M+H].

(C=Oester; 1554-1500 (C:Q)omatique; 1426-1064 (C-O) ; 766 (Cgﬁ)aromatique o-disubstitué

F:179°C.

Rf : 0.3 (EP /AcOEt ; 8/2).
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O/
COOEt

GoH21NO4
MM = 339
Aspect : solide marron

1-(méthoxyméthyl)—3—(2-méthoxyphényl)-1H-indole—2-acboxylate d'éthyle (7)

Une solution de 8 ml de toluene, 3,2 ml NaHG@turée et 4,8 ml d’éthanol, dans laquelle
sont solubilisés 200 mg (0,55 mmol, 1 éqg.)4det 126 mg (0,83 mmol, 1,5 éq.) d’acide 2-
méthoxyphénylboronique, est mise a dégazer perdtamn faisant barboter de I'argon, sous
forte agitation. 96 mg (0,08 mmol, 0,1 éq.) du Pd(Pest alors ajouté au mélange. La
solution est ensuite immédiatement plongée danbaim d’huile préchauffé a 130°C. Le
mélange réactionnel est porté pendant 6h a refluis refroidi & Tamb. La solution est
ensuite extraie avec 3 x 60 ml d’AcOEt. Les phasgmniques réunies sont lavées avec
2x30 ml de solution saturée en NaHQis 2 x 30 ml d’eau, séchées sur Mg®Ofiltrées
sur coton. Apres évaporation sous vide, le résisi abtenu est purifié par chromatographie
sur gel de silice (éluant : acétate d’éthyle/étheepétrole) pour donner 142 mg de compbse
avec un rendement de 75%.

Ou

Une solution de 5 ml de toluene, 2 ml NaHCSaturée et 2 ml d’éthanol dans laquelle sont
solubilisés 200 mg (0,55 mmol, 1 éq.) dest 122 mg (0,80 mmol, 1.5 éq.) d’acide 2-
méthoxyphénylboronique est mise a dégazer pendramr2faisant barboter de I'argon, sous
forte agitation. 32 mg (0,02 mmol, 0,05 éq.) duR?gl et 75 mg (1,78 mmol, 2,82 éqg.)de
LiCl sont ajoutés au mélange. La solution est éasmimédiatement plongée dans un bain
d’huile préchauffé a 130°C. Le mélange réactioresl porté pendant 6h a reflux, puis
refroidi @ Tamb. Le mélange est filtré sur Cellta.solution est ensuite extraite avec 3 x 60
ml d’AcOEt. Les phases organiques réunies sonelagec 2 x 30 ml de solution saturée en
NaHCGQ; puis 2 x 30 ml d’eau, séchées sur Mg®Dfiltrées sur coton. Aprés évaporation
sous vide. Le résidu ainsi obtenu est purifié gaomatographie sur gel de silice (éluant :
acétate d'éthyle/éther de pétrole) pour donner g5don composé& avec un rendement de
35%.

RMN *H (CDCl5 250 MHz), 5 (ppm) : 0.98 (t, 3H, Chesie J = 7.1 Hz) ; 3.32 (s, 3H, GH
wom) § 3.70 (S, 3H, Chimetoxg) ; 4.13 (9, 2H, Chlesen J = 7.1 Hz); 5.96 (s, 2H,
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CHavowmy) ; 6.96 (d, 1H, Hay, J=8.1 Hz) ; 7.07 (t, 1H, kb, J= 7.2 Hz) ; 7.18 (t, 1H, K J

= 7.2 Hz); 7.32-7.39 (m, 3H, 4); 7.48 (d, 1H, H, J= 7.8 Hz) ; 7.57 (d, 1H, | J= 8.1
Hz) .

RMN *3C (CDCl3 62.9 MHz),8 (ppm) : 13.6 (Chester; 55.4 (CH)mowm ; 56.1 (CH)methoxy;
60.5 (CH)ester; 75.0 (CH)vom ; 110.6 (CH) ; 110.8 (CH) ; 120.2 (CH) ; 121.3 (Q)21.7
(CH) ; 123.6 (C) ; 125.4 (CH) 125.8 (C); 127.3 (128.6 (CH) ; 131.4 (CH) ; 138.6 (C) ;
157.1 (C) ;162.7 (CQdes

MASSE : m/z (IS+) : 340 [M+H].

|R (GE-ATR) Y (Cm-l) 3020 (Csﬁi_')aromatique; 2925 (ng_')a"phatique; 1735 (Czoaster;
1580-1492 (C:Q:)omatique; 1448-1050 (C-O) ; 736 (Cgﬁ)aromatique o-disubstitué

F:64°C.

Rf : 0.3 (EP /AcOEt ; 8/2).
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GsHoNO>
MM = 235
Aspect : solide gri

Chromeno[3,4blindol-6(7H)-one (8)

A une solution de 250 mg (0,85 mmol, 1.0 éqg.6d#ans 10 ml DCM distillé & -10°C sont
additionnés 6,7 ml (6,7mmol, 8 €q.) de BB2,5M dans DCM.). La réaction est laissée sous
agitaton toute la nuit a Tamb. Le mélange réactbeat ensuite hydrolyse avec 50 ml d’eau
et glace et laissé sous agitation pendant 1 hearsolution est ensuite extraite avec 3 x 60
ml de DCM. Les phases organiques réunies sontdaaeec 2 x 30 ml d’eau, séchées sur
MgSQO, et filtrées sur coton. Apres évaporation sous Mieeésidu ainsi obtenu est purifié
par chromatographie sur gel de silice (éluant :hamél/DCM) pour donner 142 mg de
composé avec un rendement de 72%.

Ou

Un mélange de 300 mg (1,01 mmol, 1 éq.pae 15 ml de HBr, 33% dans l'acide acétique
est porté a reflux pendant 6h. La solution est igmsefroidie a Tamb et neutralisée avec une
solution saturée de NaHGCOLa solution est ensuite extraite avec 3 x 60 ACLOEL. Les
phases organiques réunies sont lavées avec 2 ¥ @@®au, séchées sur Mgs@t filtrées
sur coton. Apres évaporation sous vide. Le solisteru est lavé avec éther de pétrole pour
donner 198 mg du compo8é&vec un rendement de 80%.

RMN H (DMSO-d6 250 MHz), § (ppm) : 6.5 (t, 1H, K, J = 7.2Hz) ; 6.6-6.7 (m, 4H, 1 ;
6.8 (d, 1H, H;, J = 8.4Hz) ; 7.5-7.6 (M, 2H, &) .

RMN C (DMSO-d6 62.9 MH2, & (ppm) : 113.3 (CH) ; 116.8 (CH) ; 118.2 (C) ; 1A9.
(C); 121.1 (CH); 121.3 (C); 121.5 (CH) 122. (GHL23.5 (CH); 124.8 (CH); 127.1
(CH) ; 127.3 (C) ; 139.6 (C) ;150.2 (C) ; 155.1 (G@ne.

MASSE : m/z (IS+) : 236 [M+H].

IR (Ge-ATR) : v (cm'l) : 3250 (NH) ; 3020 (Cspl)aromatique; 1720 (C=Opctone ; 1509
(C:C)aromatique; 1257 (C-Opctone

F:>250°C.
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GsH17NO4
MM = 311
Aspect : solide blanc

1-(hydroxyéthyl)-3-(2-hydroxyphényl)-1H -indole- 2- carboxylate d’éthyle (9)

A une solution de 250 mg (0,73 mmol, 1 éq.)ddans 10 ml DCM distillé a -10°C est
additionné 6,7 ml (6,7 mmol, 8 €qg.) de BBa réaction est laissée sous agitation toute la
nuit a Tamb. Le mélange réactionnel est ensuitedhysk avec 50 ml d’eau et glace et
laisser sous agitation pendant 1 heure. La sola@#brensuite extrait avec 3 x 60 ml de DCM.
Les phases organiques réunies sont lavees ave@@ ml d’eau, séchées sur MgSéx
filtrées sur coton. Apres évaporation sous viderdsidu ainsi obtenu est purifié par
chromatographie sur gel de silice (éluant : metiBx@M) pour donner 32,5 mg de composé
9 avec un rendement de 13%.

RMN 'H (CDCl3 250 MHz), § (ppm) : 1.14 (t, 3H, Chlestey J = 7.5 Hz) ; 3.57 (q, 2H,
CHopgestey J = 7.5 Hz) ; 6.20 (s, 2H, GM; 7.38-7.47 (m, 4H, Ithy) ; 7.58 (t, 1H, Han, J= 7.5
Hz); 7.74 (d, 1H, B, J= 7.5 Hz) ; 8.25-8.32 (M, 2H, &) .

RMN *C (CDCl; 62.9 MHz), § (ppm) : 15.1 (Chester; 64.1 (CH)ester; 73.6 (CH)mowm |
112.4 (CH) ; 117.3 (CH) ; 118.6 (C) ; 121.1 (CR210 (C) ; 122.6 (CH) ; 122.8 (CH) 123.6
(CH) ; 124.7 (CH) ; 125.9 (C) ; 127.9 (2CH) ; 141C)) ; 151.1 (C) ;156.0 (CQer

MASSE : m/z (IS+) : 312 [M+H].

IR (Ge-ATR) : v (cm?) : 3200 (OH) : 3020 (CsP)aromatque; 1701 (C=Odster ; 1505
(C:C)aromatique-

F:70°C.

Rf : 0.1 (EP /ACOEt ; 8/2).
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GoH1oNO4
MM = 325
Aspect : solide blanc

3-(2,4-diméthoxyphényl)-H-indole-2-carboxylate d’éthyle 11

Une solution de 20 ml de toluene, 8 ml NaHCSturée et 12 ml d’éthanol dans laquelle
sont solubilisés 500 mg (1,58 mmol, 1.0 éq.)3det 577 mg (3,17 mmol, 2.0 ég.) d’'acide
2,4-diméthoxyphényl boroniquest mise a dégazer pendant 2h, en faisant barleter
I'argon, sous forte agitation. 180 mg (0,15 mmol, 6qg.) du Pd(R)y sont alors ajoutés au
mélange. La solution est ensuite immédiatementgdélerdans un bain d’huile préchauffé a
130°C. Le mélange réactionnel est porté pendané 8bflux, puis refroidi & Tamb. La
solution est ensuite extraite avec 3 x 100 ml d’AtQLes phases organiques réunies sont
lavées avec 2 x 100 ml de solution saturée en NaHT@ 2 x 100 ml d’eau, séchées sur
MgSQ, et filtrées sur coton. Aprés évaporation sous.Vigerésidu ainsi obtenu est purifié
par chromatographie sur gel de silice (éluant teaead’éthyle/éther de pétrole) pour donner
341 mg de composEl avec un rendement de 70%.

RMN *H (CDCl3 250 MHz), 3 (ppm) : 1.17 (t, 3H, Chestery J = 6.9Hz) ;3.67 (s, 3H, CH
(méthoxy) 3 3-79 (S, 3H, CElmethoxy) ; 4.25 (g, 2H, Chtestey, J = 7.1 Hz) ; ;6.91-6.92 (m, 3H,
Hay); 7.11 (t, 1H, B, J=7.3 Hz) ; 7.29 (t, 1H, Had = 7.0 Hz) ; 7.42 (d, 1H, {4 J= 8.1
Hz) ;7.5 (d, 1H, &, J= 7.8 Hz) ; 9.06 (sl, 1H, NH) .

60.7 (CH)eser: 111.8 (CH): 112.0 (CH): 113.5 (CH); 117.9 (CHL19.5 (C); 120.7
(CH); 121.9 (CH) 123.9 (C): 124.2 (C) ; 125.3H)C 128.1 (C) ; 135.8 (C) ; 151.9 (C);
153.2 (C) :162.3 (CQer

MASSE : m/z (IS+) : 326 [M+H].

(C=Oester; 1503-1465 (C=GJomaiique; 1381-1073 (C-O).

F : 165°C.
Rf : 0.3 (EP /ACOEt ; 8/2).
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GsH1iNO3
MM = 251
Aspect : solide gri

3-hydroxychromeno[3,4blindol-6(7H)-one 12

Un mélange de 100 mg (0,30 mmol, 1 éq.ldet 5 ml de HBr, 33% dans I'acide acétique
est porté a reflux pendant 24h. La solution estiémsefroidie a Tamb. et extraite avec 3 x
60 ml d’AcOEt. Les phases organiques réunies swétels avec 2 x 30 ml d’eau, séchées sur
MgSQ, et filtrées sur coton. Aprés évaporation sous.Vigerésidu ainsi obtenu est purifié
par chromatographie sur gel de silice (éluant : MEICM) pour donner 66 mg de composé
12 avec un rendement de 66%.

RMN *H (CDCl3 250 MHz), 5 (ppm) : 6.89-6.94 (m, 1H, & ; 7.30 (t, 1H, K, J = 7.5
Hz); 7.47-7.61 (m, 2H, §) ; 8.25 (d, 1H, K, J = 10.0 Hz) ; 8.39 (d, 1H, H J = 7.5 Hz)
9.01 (s, 1H, NH) .

RMN C (DMSO-d6 62.9 MHz), § (ppm) : 103.2 (CH) ; 110.2 (C); 113.1 (CH) ; 113.
(CH); 119.3 (C); 120.3 (C); 121.0 (CH); 122@H); 124.4 (CH): 125.4 (C); 127.1
(CH) ; 139.8 (C) ; 151.8 (C) ; 155.5 (C) ; 157.3ctone

MASSE : m/z (IS+) : 252 [M+H].

IR (Ge'ATR) v (Cm_l) 3314 (NH) + (OH) , 3020 (CSH)aromatique; 1679 (Czoactone;
1520-1472 (C:Ca)omatique; 1258 (C'Ol)ictone

F:>250°C.
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GoH1oNO4
MM = 325
Aspect : solide beige

3-(2,5-diméthoxyphényl)-H-indole-2-carboxylate 14

Une solution de 20 ml de toluene, 8 ml NaHCsturée et 12 ml d’éthanol dans laquelle
sont solubilisées 500 mg (1,58 mmol, 1.0 éq.3e@e577 mg (3,17 mmol, 2 éq.) d’acide 2,5-
diméthoxyphényl boroniquest mise a dégazer pendant 2h, en faisant barbetéargon,
sous forte agitation. 180 mg (0,15 mmol, 0,1 €g.Pd(Ph), sont alors ajoutés au mélange.
La solution est ensuite immédiatement plongée dansain d’huile préchauffé & 130°C. Le
mélange réactionnel est porté pendant 6h a refluis refroidi & Tamb. La solution est
ensuite extraite avec 3 x 300 ml d’AcOEt. Les pbamganiques réunies sont lavées avec 2
x 100 ml de solution saturée en NaH{g@uis 2 x 100 ml d’eau, séchées sur MgSD
filtrées sur coton. Apres évaporation sous viderdsidu ainsi obtenu est purifié par
chromatographie sur gel de silice (éluant : acataitnyle/éther de pétrole) pour donner 401
mg de compos#4 avec un rendement de 78%.

RMN H (CDCl3 250 MHz), (ppm) : 1.17 (t, 3H, Chiesteny J = 6.9 Hz) ;3.67 (s, 3H, CH
(méthoxy) , 3.79 (S, 3H, Cb'lmétho)q) , 4.25 (q, 2H, Cb'tester) \] = 7.1 HZ) , ,6.91‘6.92 (m, 3H,
Han) : 7.11 (t, 1H, B J = 7.3 Hz) ; 7.29 (t, 1H, Had = 7.0 Hz) ; 7.42 (d, 1H, i J = 8.1
Hz) ;7.5 (d, 1H, &, J= 7.8 Hz) ; 9.06 (sl, 1H, NH) .

RMN 13C (CDC|3 62.9 MHZ), 6 (ppm) 14.1 (Cl@Dester; 55.8 (Cﬂ)méthoxy, 56.2
(CHa)methoxy 60.7 (CH)ester; 111.8 (CH) ; 112.0 (CH) ; 113.5 (CH) ; 117.9 (GH.19.5 (C) ;
120.7 (CH) ; 121.9 (CH) ; 123.9 (C) ; 124.2 (C515 (CH) ; 128.1 (C) ; 135.8 (C) ; 151.9
(C); 153.2 (C) ; 162.3 (CQes

MASSE : m/z (IS+) : 326 [M+H].

IR (GG-ATR) Y (Cm_l) 3348 (NH) , 3020 (C%p‘l)aromatique; 3000 (ng_l)ahphaUque, 1717
(Czokster; 1557'1465 (Czc;)omatique; 1404'1063 (C'O)

F : 140°C.
Rf : 0.3 (EP /ACOEt ; 8/2).
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GsH11INOs
MM = 251
Aspect : solide gri

2-hydroxychromeno[3,4blindol-6(7H)-one 15

Un mélange de 150 mg (0,46 mmol, 1 ég.1ld8et 10 ml de HBr, 33% dans l'acide acétique
est porté a reflux pendant 24h. La solution estiémsefroidie a Tamb. et extraite avec 3 x
60 ml d’AcOEt. Les phases organiques réunies swétels avec 2 x 30 ml d’eau, séchées sur
MgSQ, et filtrées sur coton. Apres évaporation sous Médeaésidu solide obtenu est lavé
avec de I'éther de pétrole pour donner 86 mg dupomél5 avec un rendement de 74%.

RMN 'H (DMS0-d6250 MHz), s (ppm) : ;6.87 (d, 1H, ki J = 2.5 Hz) ; 6.93-7.70 (m, 5H,
Ha,) ; 8.27 (d, 1H, Har) = 10.0 Hz) ; 9.68 (sl, 1H, OH) ; 12.66 (sl, 1H, NH

RMN **C (DMSO-d6 100.6 MHz),5 (ppm) : 108.1 (CH) ; 113.5 (CH) ; 115.0 (CH) ; 117
(CH) ; 118.8 (C) ; 119.7 (C) ; 121.4 (C) ; 121.5 (@21.6 (CH) ; 122.0 (CH) ; 127.0 (CH) ;
139.6 (C) ; 143.7 (C) ; 154.2 (C) ; 155.4 (G&dhe

MASSE : m/z (IS+) : 252 [M+H].

IR (Ge-ATR) : v (cm") : 3314 (NH) + (OH) ; 3020 (CsH)aromatique; 1679 (C=Octone ;
1520-1472 (C:Q)omatique; 1258 (C'Ol)lctone

F:>250°C.
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GH 1203
MM =168
Aspect : huile incolore

1-Méthoxy—3-(méthoxy méthoxy)benzene (17

A une solution de 5 g (4 mmol, 1éq) de 3-méthoxyohé&dans 125 ml CKCN sont
additionnés a 0°C sous argon 11,056 g (80 mmod.Rde KCOs, apres 15 minute 2,74 ¢
(20,36 mmol, 0,26 €qg.) de 18-couronne-6 et 3,548l fhmol, 1,14 éq.) de MOMCI. Le
mélange est agité pendant 18h a Tamb. Apreés ifitrate filtrat est évaporé sous pression
reduite. Le résidu ainsi obtenu est purifié parootatographie sur gel de silice (éluant:
acétate d'éthyle/éther de pétrole) pour donnerg2¢Ri composd7 avec un rendement de
60%.

RMN *H (CDCl3 250 MHz), 5 (ppm) : 3.47 (S, 3H, Chmethoxy) ; 3.78 (S, 3H, Chiviom) ;
5.15 (s, 2H, Chiwowm) ; 6.56-6.64 (m, 3H, K) ; 7.20 (t, 1H, H.J = 8.1 Hz).

"7 pavé, G. ; Léger, J-M, Jarry, C.; Massuard, M@Lijlaumet, G.J.Org. Chem2003,68, 1401-1408.
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GoH1403
MM = 182

Aspect : solide jaune pal

2-méthoxy-6-(méthoxyméthoxy)phénylboronic acid (188

Additionné a 2 g (11.0 mmol, 1 éqg.) de compds&0 ml EtO distillé, goutte a goutte 5,28
ml (13,2 mmol, 1,2 éq.) de n-BuLi 2,5M et la sabmtirésulté est laissée au reflux pendant
2h. Apres refroidissement a Tamb est additionndtg@ugoutte 1,47 ml (13,2mmol, 1,2 éq.)
de B(OCH); et laisser sous agitation 1h. Le mélange réacatioaest neutralisée avec une
solution saturé de NJEI. La solution est ensuite extrait avec 3 x 6fACOEL. Les phases
organiques réunies sont lavées avec 2 x 30 ml d&gahées sur MgS@t filtrées sur coton.
Apres évaporation sous vide 0,8 g du comdd@sést obtenu avec un rendement de 40%.

RMN 'H (DMSO 250 MHz), 5 (ppm) : 3.32 (s, 3H, Ckiom) ; 3-60 (S, 3H, Chlimetnoxy) |
5.06 (S, 2H, Clhiwowm) ; 6.51-6.62 (m, 2H, ) ; 7.17 (t, 1H, B, J = 7.5 Hz) .

18 pavé, G. ; Léger, J-M, Jarry, C.; Massuard, M@Lijlaumet, G.J.Org. Chem2003,68, 1401-1408.
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C19H19NQ
MM = 309
Aspect : solide orange

3—(2-méthoxy-6-(méthoxyméthoxy)phényl)Hi-indole—2—carboxylate d’éthyle (19)

Une solution de 40 ml de toluene, 16 ml d'une sotusaturée en NaHGGaturée et 24 ml
d’éthanol dans laquelle sont solubilisés 1.0 g (@ol, 1.0 éq.) d8 et 1,356 g (6,39 mmol,
2.0 éq.) del8 est mise a dégazer pendant 2h, en faisant barbetd'argon, sous forte
agitation. 0,36 g (0,3 mmol, 0,1 éq.) du PdjPést alors ajouté au mélange. La solution est
ensuite immédiatement plongée dans un bain d’hpiéchauffé a 130°C. Le mélange
réactionnel est porté pendant 7h a reflux, puieidifa Tamb. La solution est ensuite extrait
avec 3 x 300 ml d’AcOEt. Les phases organiquesiedusont lavées avec 2 x 100 ml de
solution saturée en NaHGQ@uis 2 x 100 ml d’eau, séchées sur Mg®&0ofiltrées sur coton.
Apres évaporation sous vide, le résidu ainsi obestypurifié par chromatographie sur gel de
silice (éluant : acétate d’'éthyle/éther de pétrpl®)r donner 0,842g du compdkgavec un
rendement de 74%.

RMN *H (CDCl3 250 MHz), 3 (ppm) : 1.11 (t, 3H, Chestery J = 6.9Hz) ;3.22 (s, 3H, CH
momoy) ; 3.68 (s, 3H, Chlmethoxy ; 4.19 (g, 2H, Chiestey, J = 6,9 Hz); 4.92 (d, 1H,
CHymowmy, J = 7.5 Hz) ; 4.99 (d, 1H, Ckliom), J= 7.5 Hz) ; 6.70 (d, 1H, 4 J = 8.1 Hz) ;

6.87 (d, 1H, K, J=8.1 Hz) ; 6.07 (t, 1H, |} J= 7.2 Hz) ; 7.25-7.43 (m, 4H,}I; 9.01 (sl,

1H, NH) .

RMN 3C (CDCl5 62.9 MH2),5 (ppm) : 14.0 (Chester; 55.9 (CH)mowm ; 56.0 (CH)methoxy:
60.5 (CH)ester; 95.0 (CH)wom ; 104.9 (CH) : 108.0 (CH) : 111.8 (CH) ; 113.2 ((15.9
(C) : 120.3 (CH) ; 122.2 (CH) 125.2 (CH) ; 128@) ¢ 129.1 (CH) ; 130.0 (C) ; 136.0 (C) ;
156.4 (C) ; 158.7 (C) : 162.3 (CQM

MASSE : m/z (IS+) : 310 [M+H].

|R (GE-ATR) Y (Cm-l) 3314 (NH) , 3020 (C&b'l)aromatique; 2961 (CSW)a||phat|que, 1700
(Czokster; 1589'1469 (ng)omatique; 1436'1069 (C'O)

F: 124°C.
Rf : 0.2 (EP /ACOEt ; 8/2).
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GeH13NO3
MM = 265
Aspect : solide beige

1-Méthoxychromenol3,4blindol-6(7H)-one 21

A une solution de 450 mg (1,26 mmol, 1 éq.)18aans 45 ml d’ethanol est mis a barboter
du HCI gaz pendant 1h. Ensuite la réaction edépr reflux a 78°C pendant une nuit, pour
obtenir un précipité. Celui-ci est filtré sur fétpour donner, aprés séchage sous vide, 304
mg du compos2l avec un rendement de 90%.

RMN 'H (CDCl3 250 MHz), 5 (ppm) :) ; 4.11 (S, 3H, CHmethoxy) ; 7.08- 7.50 (m, 5H, H
@y 7.59(d, 1H, |,J=8.1Hz) ; 8.61 (d, 1H, i/ J= 8.4 Hz) .

RMN C (DMSO-d6 100.6 MH3, & (ppm) : 55.5 (Chmetory; 106.7 (CH) ; 109.1 (C) ;
109.7 (CH) ; 112.8 (CH) ; 118.6 (C) : 120.7 (CHR0.9 (C) ; 122.2 (C) ; 126.4 (CH) : 126.7
(CH) ; 127.6 (CH) ; 140.0 (C) ; 151.2 (C) ; 155@) ¢ 155.1 (Cheone

MASSE : m/z (IS+) : 266[M+H].

|R (GE-ATR) .V (Cm-l) 3243 (NH) , 3020 (C&b'l)aromatique; 2967 (CSW)a||phat|que, 1716
(C=O)actone; 1515-1417 (C:Q)omatique; 1216 (C-Opctone

F:>250°C.

Rf : 0.2 (EP /ACOEt ; 8/2).
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OiPr

GH 1002
MM = 150
Aspect : huile incolore

3-Isopropoxy-4-méthoxybenzaldehyde (23)°

A une solution de 7.0 g (46 mmol, 1 éq.) de 3-hygiré—méthoxybenzaldehyde dans 84 ml
DMF distillé sont additionnés 12,88 g (92.0 mmoQ &q.) de KCO; et 12,09 ml (2.8 éq.) de
bromure d’isopropyle. Le mélange est agité pen@®mnta 80°C. La solution est ensuite
refroidie & Tamb. et extraite avec 3 x 300 ml d'A&tOlLes phases organiques réunies sont
lavées avec 2 x 60 ml d’eau, séchées sur Mg3d@ltrées sur coton. Aprés évaporation sous
vide, le résidu ainsi obtenu est purifie par chrtmgeaphie sur gel de silice (éluant:
AcOEt/ether de pétrole) pour donner 7.0 g du com@8savec un rendement de 80%.

CH3 (méthoxy) , 4.60'4.65 (m, 1H, CHisepropyn) , 6.99 (d, 1H, |§l', J = 10 HZ) , 7.44 (d, 2H,
Har,J=10.0 Hz) ; 9.83 (s, 1H, CHO) .

19 Fujikawa, N.;Tetrahedror2006,62, 594-604.
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OiPr

GH 1002
M =138
Aspect : solide marron

3-Isopropoxy-4-méthoxyphenol (24}2°

A une solution de 1.0 g (5,15 mmol, 1.0 éqg.28alans 10 ml DCM distillé est additionné
sous argon 2,05 g (9,17 mmol, 1,78 éq.jreehloroperbenzoic acid (25% dans I'eau) goutte
a goutte a 0°C et laissé sous agitation 12h a Tammélange réactionnel est neutralisé avec
une solution saturée de NaHg@a solution est ensuite extraite avec 3 x 60 'RCM. Les
phases organiques réunies sont lavées avec 2 x 8@amn, séchées sur MgaQiltrées sur
coton et evaporées. Le résidu ainsi obtenu esbulsdans 15 ml de méthanol et 1,77 g
(12,66 mmol, 2,45 éq.) de,€O; sont additionnés a Tamb. Le mélange réactionndaissée
sous agitation pendant 1h. La solution est enguitite avec 3 x 60 ml d’ether diéthylique.
Les phases organiques réunies sont lavées ave8@ml d’eau, séchées sur Mgséx
filtrées sur coton. Aprés évaporation sous vide @@ produit24 sont obtenus avec un
rendement de 65%.

RMN H (CDCl3 250 MHz), 5 (ppm) : 1.36 (d, 6H, 2Cisopropyy J = 6.0 Hz) ; 3.80 (s, 3H,
CHs (méthoxy) ; 4.49 (M, 1H, CHidopropy) ; 4.66 (S, 1H, OH) ; 6.34 (dd, 1HaHJ = 2.8 Hz,J
= 8.8 Hz) ; 6.48 (d, 1H, Had,= 2.8 Hz) ; 6.74 (d, 1H, & J= 8.8 HZ) .

120 pyjikawa, N.;Tetrahedror2006,62, 594-604.
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OiPr

GoH1403
MM = 182
Aspect : huile incolore

2-Isopropoxy-1-méthoxy-4-(méthoxyméthoxy)benzene532*

A une solution contenant 0,36 g (1,84 mmol, 5.0 ég@. NaH (60% dispersion dans de
I'huile minerale) dans 4 ml de THF a 0°C est additi€é sous argon une solution de 0,33 g
(1,84 mmol, 1 éq.) d24 dans3 ml de THF. Apres une agitation de 30 minutesdsitionné

a 0°C (0,21 ml, 2,83 éq.) de MOMCI. La réactionlaisée sous agitation 2h a 0°C et 1h a
Tamb. Le mélange réactionnel est neutralisé avecsalution aqueuse saturée de,S8HLa
solution est ensuite extraite avec 3 x 60 ml d'éttiéthylique. Les phases organiques
réunies sont lavées avec 2 x 30 ml d'eau, séché&ebgSQ, et filtrées sur coton. Apres
évaporation sous vide. Le résidu ainsi obtenu @sfig¢p par chromatographie sur gel de silice
(éluant : AcOEt/éther de pétrole) pour donner @1du compos5 avec un rendement de
51%.

RMN *H (CDCl5 250 MHz), § (ppm) : 1.37 (d, 6H, 2Ckisopropyy J = 6.0 Hz) ; 3.49 (s, 3H,
CH3 (méthox)& , 3.81 (S, 3H, Cb'I(MOM)) 4.51 (m, 1H, CH|£0pr0py|9 , 5.11 (S, 2H, Cb') , 6.59
(dd, 1H, Hy, J= 2.8 Hz,J= 8.8 Hz) ; 6.65 (d, 1H, Had,= 2.8 Hz) : 6.79 (d, 1H, {4 J= 8.8
Hz) .

121 Fyjikawa, N.;Tetrahedror2006,62, 594-604.
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GoH17BrO4
M = 305
Aspect : huile jaune

1-Bromo-4-isopropoxy-5-méthoxy-2-(méthoxyméthoxy)beene 2622

A une solution de 0,58 g (2,6 mmol, 1 éq.P@dans 3ml de DMF a 0°C est additionné sous
argon une solution de 0,48 g (2,7 mmol, 1,04 égNRS dans 4ml de DMF. Apres 30
minutes d’agitation le mélange réactionnel estradigé avec de I'eau. Apres retour a Tamb.
la solution est ensuite extraite avec 3 x 60 mtha#e diéthylique. Les phases organiques
réunies sont lavées avec 2 x 30 ml d'eau, séché&ebgSQ, et filtrées sur coton. Apres
évaporation sous vide 0,7 g de compd8é&ont isolés avec un rendement de 87%.

RMN H (CDCl; 250 MHz), 5 (ppm) : 1.36 (d, 6H, 2Csopropyy J = 6.0 Hz) ; 3.54 (s, 3H,
(s, 2H, OH) : 6.79 (s, 1H, 4 ; 7.30 (s, 1H, K).

122 pyjikawa, N.;Tetrahedror2006,62, 594-604.
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GoH19BrOs
MM =270
Aspect : solide jaune

Acide-4-isopropoxy-5-méthoxy-2-(méthoxyméthoxy)phérboronique 27123

A une solution de 2,24 g (7,45 mmol, 1 éq.Péalans 90 ml THF distillé est additionée une
solution de 9,41 ml (2,14 éq.) de tert-buthyllithi2,5M dans hexane) sous argon goutte a
goutte & -78°C. Apres 1h d’agitation a -78°C saltitonés1,31ml (1,57 éq.) de B(OgH
Aprés retour a Tamb. (1h), le mélange réactionseheutrlisé avec une solution saturée de
NH4Cl et évaporé sous vide. Le résidu ainsi obtenutregié avec quelques gouttes de
CH3COOH jusqu'a obtention de pH 3. La solution esuén extraite avec 3 x 60 ml DCM.
Les phases organiques réunies sont lavées avetOR ml de solution aqueuse saturée en
NaHCGQ; puis 2 x 100 ml d’eau, séchées sur Mg®Ofiltrées sur coton. Aprés évaporation
sous vide),896 g de compos& sont obtenus avec un rendement de 40%.

RMN H (CDCl3 250 MHz), (ppm) : 1.39 (d, 6H, 2Ckisopropyy J = 6.0 Hz) ; 3.51 (s, 3H,
CH3 (méthoxy9 , 3.86 (S, 3H, Cb'I(MOM)) 4.59 (m, 1H, CH|{0pr0py|9 , 5.15 (S, 2H, Cb') , 6.82 (S,
1H) Har) ’ 7'02 (Sl 1H1 Ig")'

123 Fyjikawa, N.;Tetrahedror2006,62, 594-604.
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GaH27NOg
MM = 413
Aspect : solide marron

3-(4-isopropoxy-5-méthoxy-2-(méthoxyméthoxy)phénwylH-indole-2-carboxylate
d'éthyle 28

Une solution de 16 ml de toluene, 6 ml NaHCsturée et 10 ml d’éthanol dans laquelle
sont solubilisés 400 mg (1,23 mmol, 1 éq.)3det 500 mg (1,85 mmol, 1,5 éq.) 8& est
mise a dégazer pendant 2h, en faisant barbotéargemn, sous forte agitation. 146 mg (0,126
mmol, 0,1 éq.) de Pd(Bh sont alors ajoutés au mélange. La solution estitns
immédiatement plongée dans un bain d’huile prédéaufi30°C. Le mélange réactionnel est
porté pendant 7h a reflux, puis refroidi & Tambsbhution est ensuite extraite avec 3 x 100
ml d’AcOEt. Les phases organiques réunies sonelkagec 2 x 60 ml de solution saturée en
NaHCQ; puis 2 x 60 ml d’eau, séchées sur Mg®Dfiltrées sur coton. Aprés évaporation
sous vide, le résidu ainsi obtenu est purifié gapmatographie sur gel de silice (éluant :
DCM) pour donner 384 mg de compd@avec un rendement de 76%.

RMN *H (CDCl3 250 MHz), § (ppm) : 1.19 (t, 3H, Chlesien J = 7.0 Hz) ; 1.42 (d, 6H,
2CHa(sopropy,J = 6.0 Hz) ; 3.23 (S, 3H, GHméthoxy) ; 3.86 (S, 3H, Chivom) ; 4.25 (g, 2H,
CHyestey, J = 7.0 Hz) ; 4.57-4.62 (M, 1H, Gkpropy) ; 4.87 (d, 2H, Climowm) ; 6.90 (d,
2H, Har,J = 5.0 Hz) ; 7.12 (t, 1H, K J = 7.3 Hz) ; 7.33 (t, 1H, ¥ J = 7.5 Hz) ; 7.42 (d,
1H, Hy, J= 8 Hz) ; 7.52 (d, 1H, Kl J = 8 Hz) ; 8.9 (sI, 1H, NH)

(CHB)méthoxy; 56.6 (CHs)MOM; 60.8 (Cﬂ)ester; 71.7 (CHD;opropyI; 96.6 (CH)MOM; 106.2
(CH); 111.7 (CH) ; 115.8 (CH); 116.4 (C); 12q®) ; 120.7 (CH); 122.0 (CH); 124.1
(C) ; 125.6 (CH) ;128.4 (C) ; 135.7 (C) ; 145.1 (@¥6.7 (C) ; 147.2 (C) ; 155.6 (CQ)ne.
MASSE : m/z (IS+) : 414 [M+H].

IR (Ge'ATR) Y (Cm_l) . 3361 (NH) , 3020 (C%b'l)aromatique; 2978 (ng_l)aliphatique; 1715
(C=O)ester; 1552-1466 (C=Glomatique; 1379-1073 (C-O) ; 766 (Csf)aromatique o-disubstitué
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F: 166°C.

Rf : 0.3 (EP /ACOEt ; 8/2).
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GoH17NO4
MM = 323
Aspect : solide blanc

3-Isopropoxy-2-méthoxychromeno[3,4-blindol-6(FA)-one 29

A une solution de 220 mg (0,53 mmol, 1.0 éqg.28edans 20 ml d’ethanol est barboté de

'HCI gaz pendant 1h. Ensuite la réaction estéani reflux a 78°C pendant une nuit, pour

obtenir un précipité. Le précipité est filtré sutté pour donner, aprés séchage sous vide,
141 mg de compos® avec un rendement de 81%.

RMN *H (DMSO-d6 250 MHz), 5 (ppm) : 1.31 (d, 6H, 2Ckisopropy.J = 6.0 Hz) ; 3.98 (s,
3H, Cl_b(méthoxy) , 4.69‘4.74 (m, 1H, C@opropyn) , 7.22 (S, 1H, |§|') , 7.33 (t, 1H, lér, \] = 7.5
Hz): 7.52 (t, 1H, &, J= 7.5 Hz) ; 7.61 (d, 1H, ¥ J= 7.5 Hz) ; 7.71 (s, 1H, 4 ; 8.44 (d,
1H, Har J= 8.0 Hz) 12.52 (sl, 1H, NH) .

(CH)isopropyt; 103.6 (CH) ; 105.3 (CH); 110.5 (C); 113.2 (GH)20.0 (C); 120.6 (C);
121.0 (C) ; 121.1 (CH) ; 122.7 (CH) ; 127.1 (CH)39.8 (C) ; 145.1 (C) ; 146.7 (C) ; 147.2
(C) ; 155.6 (CQACtone-

MASSE : m/z (IS+) : 324 [M+H].

(C=O)actone; 1515-1417 (C:Q)omatique; 1216 (C-Opctone

F:>250°C.

Rf : 0.3 (DCM /MeOH ; 9/1).
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GeH11NO4
MM = 281
Aspect : solide blanc

3-Hydroxy-2-méthoxychromeno[3,4-blindol-6(H)-one 30

A une solution de 70 mg (0,21 mmol, 1 éqg.)2%dans 20 ml DCM est additionnée sous
argon une solution de 1,95 ml (1,95 mmol, 9 éq.B@#; en hexane sous argon a -78°C.
Apres 30 minutes d’agitation le mélange réactioms¢lplacé sous agitation a Tamb pendant
3h. La solution est ensuite extraite avec 3cx 6@MICM. Les phases organigues réunies
sont lavées avec 2 x 30 ml de solution saturée &@l lduis 2 x 30 ml d’eau, séchées sur
MgSQ, et filtrées sur coton. Apres évaporation sous Meeésidu ainsi obtenu est purifié
par chromatographie sur gel de silice (éluant : Bc@ther de pétrole) pour donner 21 mg
de compos&0 avec un rendement de 34%.

RMN *H (DMSO-d6 250 MHz),8 (ppm) : 4.00 (s, 3H, Clhéthoxy) ; 6.95 (s, 1H, ) ; 7.33
(t, 1H, Hy, J= 8.0 Hz) ; 7.51 (t, 1H, k4 J = 7.5Hz) ; 7.65 (d, 2H, §{ J = 7.0 Hz) ; 7.70 (s,
1H, OH) ; 8.44 (d, 1H, H.J = 8 Hz) ; 12.44 (sl, 1H, NH) .

RMN H (DMSO-d6 250 MHz), 5 (ppm) : 55.4 (Chmethoxy ; 103.2 (CH) ; 110.2 (C);
113.1 (CH) ; 113.2 (CH) ; 119.3 (C) ; 120.3 (CR110 (C) ; 122.6 (CH) ; 124.4 (CH) ; 125.4
(C); 127.1 (CH) ; 139.8 (C) ; 151.8 (C) ; 155.5 (@57.3 (CO)ctone

MASSE : m/z (IS+) : 282 [M+H].

IR (Ge-ATR) : v (cm") : 3314 (NH) + (OH) ; 3020 (CsH)aromatique; 1679 (C=Olctone ;
1520-1472 (C:Q)omatique; 1258 (C'Ol)lctone

F:>250°C.

Rf : 0.2 (EP/ACOE ; 7/3).
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BnO
N COOEt

C18H16NO3
MM =421
Aspect : solide jaune

5-(benzyloxy)-3-iodo-H-indole-2-carboxylate d'éthyle 33

Dans un balon, flambé, sous argon, 5 g (16 mmeég.Ld’ éthyl 5-(benzyloxy)-1H-indole-2
carboxylateet 3,79 g (67,6 mmol, 4 €q.) de KOH pilée sontalissdans 25 ml de DMF
distillé. Le milieu réactionnel est agité a Tamingent 10 min puis 6,7 g (26,4 mmol, 1 éq.)
de b dissous dans 15 ml de DMF distillé sont introdgjtgitte a goutte. Apres agitation a
Tamb pendant 1h30, le mélange réactionnel est v@@e8 une solution de 300 ml de
solution aqueuse saturé en NaHS®ml d’ammoniaque a 30% et 86 ml d’eau. Le piiéeip
est alors filtré sur fritté et le résidu ainsi ahieest purifié par chromatographie sur gel de
silice (éluant : acétate d’éthyle/éther de pétr@elr donner 4g de compo88 avec un
rendement de 60%.

RMN *H (DMSO-d6 250 MHZz), 5 (ppm) : 1.37 (t, 3H, Chfesteny J = 7.0 Hz) ; 4.35 (q, 2H,
CHyestey, J = 7.6 Hz) ; 5.15 (S, 2H, Githenzyp) ; 6.90 (S, 1H, i) ; 7.04-7.09 (m, 1H, ) ;
7.32-7.51 (m, 6H, b ; 12.14 (sl, 1H, NH) .

RMN *C (DMSO-d6 62.9 MHz), § (ppm): 14.2 (Ch)ester; 60.6 (CH) ester; 69.6
(CHo)benzy; 103.6 (CH) ; 114.2 (CH) ; 118.0 (CH) ; 125.4 (GH27.0 (C) ; 127.6 (2CH) ;
127.7 (C) 128.3 (2CH) ; 130.9 (C) ; 132.1 (C) 7I3(C) ; 153.8 (C) ; 160.2 (CQ):
MASSE : m/z (IS+) :422 [M+H]

IR (GG-ATR) Y (Cm_l) 3310 (NH) , 3020 (C%p‘l)aromatique; 2967 (ng_l)ahphaUque, 1700
(C=O)ester; 1506 (C=C)romatique; 769 (CSP)aromatique monosubstitué

F : 146°C.

Rf : 0.3 (EP /ACOEt ; 8/2)
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MM =431

Aspect : solide jaune pal
5-(benzyloxy)-3-(2,4-diméthoxyphenyl) -H-indole-2-carboxylate d’éthyle 34

Une solution de 20 ml de toluéne, 8 ml de solusaturée en NaHC{et 12 ml d’éthanol
dans laquelle sont solubilisés 500 mg (1,18 mmeéky.) de33 et 429 mg (2,36 mmol, 2 éq.)
d’acide 2,4-diméthoxyphényl boroniqest mise a dégazer pendant 2h, en faisant barboter
de I'argon, sous forte agitation. 136 mg (0,118 mMd éq.) du Pd(R) sont alors ajoutés
au meélange. La solution est ensuite immédiatemiengpe dans un bain d’huile préchauffé
a 130°C. Le mélange réactionnel est porté pendard &flux, puis refroidi a Tamb. La
solution est ensuite extraite avec 3 x 300 ml d’AtCLes phases organiques réunies sont
lavées avec 2 x 100 ml de solution saturée en NaH@@ 2 x 100 ml d’eau, séchées sur
MgSQO, et filtrées sur coton. Aprés évaporation sous.vigerésidu ainsi obtenu est purifié
par chromatographie sur gel de silice (€luant : D&Mer de pétrole) pour donner 356 mg de
composé 34 avec un rendement de 70%.

RMN 'H (CDCl3 250 MHz), 3 (ppm) : 1.19 (t, 3H, Chlestery J = 7.5 Hz) ; 3.68 (s, 3H, CH
(méthoxy); 388 (S, 3H, Cb‘l méthoxo; 423 (q, 2H, Cb'tester) \] = 75HZ), 500 (S, 2H,
CHagpenzy) ; 6.57-6.60 (M, 2H, k) ; 6.90 (s, 1H, &) ; 7.06 (dd, 1H, &, J = 2.1 Hz,J’ =
8.9 Hz) ; 7.25-7.43 (m, 7H,4) 8.85 (sl, 1H, NH) .

RMN **C (CDCl3 62.9 MHz),8 (ppm) : 14.2 (CH)ester; 55.4 (CH)methoxy; 55.4 (CH)methox
60.6 (CH)ester; 70.6 (CH)benzyi; 98.7 (CH) ; 103.6 (CH) ; 104.0 (CH) ; 112.7 (CH)15.5
(C); 117.6 (CH); 119.4 (C) ; 124.5 (C); 127.€1) ; 127.8 (CH) ; 128.5 (2CH) ; 128.6
(C) ; 131.3 (C) ; 132.5 (CH) ; 137.5 (C) ; 153.9 (@58.5 (C) ; 160.5 (C) ; 162.1 (CQ):.
MASSE : m/z (IS+) : 432 [M+H].

|R (GE-ATR) Y (Cm_l) 3020 (Csﬁi_')aromatique; 3000 (ng_')a"phatique; 1721 (Czoaster;
1503 (C:CAromatique; 1074 (C-O) ; 749 (Cﬁnromatique o-disubstitué

F:143°C.
Rf : 0.3 (EP /AcOEt ; 8/2).
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MM = 431

Aspect : solide jaune
5-(benzyloxy)-3-(2,5 -diméthoxyphenyl) -Hi-indole-2-carboxylate d’éthyle 35

Une solution de 24 ml de toluene, 10 ml de solusaturée en NaHCCet 14 ml d’éthanol
dans laquelle sont solubilisées 600 mg (1,42 mihag.) de33 et 510 mg (2,85 mmol, 2
€q.) d’acide 2,5-diméthoxyphényl boroniqest mise a dégazer pendant 2h, en faisant
barboter de I'argon, sous forte agitation. 164 fd42 mmol, 0,1 éq.) du Pd(®khsont alors
ajoutés au meélange. La solution est ensuite imrtediant plongée dans un bain d’huile
préchauffé a 130°C. Le mélange réactionnel esépoendant 8h a reflux, puis refroidi a
Tamb. La solution est ensuite extraite avec 3 x B0A'AcOEt. Les phases organiques
réunies sont lavées avec 2 x100 ml de solutiorréaten NaHC®@puis 2 x 100 ml d’eau,
séchées sur MgS@t filtrées sur coton. Apres évaporation sous.Migerésidu ainsi obtenu
est purifié par chromatographie sur gel de siliéeignt : DCM) pour donner 400 mg de
composé5 avec un rendement de 63%.

RMN *H (CDCl3 250 MHz),§ (ppm) : 1.17 (t, 3H, Chesie J = 7.5 Hz) ; 3.65 (s, 3H, GH
(méthoxy) § 3.78 (S, 3H, Chlmetox) ; 4.23 (4, 2H, Chlestey J = 7.5 Hz) ; 5.00 (s, 2H,
CHapenzy) | 6.92-6.95 (m, 4H, K) ; 7.08 (dd, 1H, K, J = 2.3 Hz,J’ = 8.9 Hz) ; 7.25-7.40
(m, 6H, Hy) ; 9.12 (s, 1H, NH).

RMN **H (CDCl3 62.9 MHz),8 (ppm) : 14.1 (Ch)ester; 55.9 (CH)methoxy; 56.2 (CH)methox
60.7 (CH)ester; 70.7 (CH)benzyi; 103.4 (CH) ; 112.0 (CH) ; 112.8 (CH) ; 113.6 (Q)17.8
(CH); 117.9 (CH); 119.2 (C); 124.0 (C); 124Q@)( 126.0 (C); 127.7 (2CH); 127.9
(CH); 128.6 (2CH) ; 131.3 (C); 137.4 (C):; 15¥®); 153.2 (C); 154.0 (C); 162.1
(Co)ester.

MASSE : m/z (IS+) : 432 [M+H].

(C=Oester; 1505 (C:Caromatique; 1073 (C-O) ; 748 (Cﬁnromatique monosubstitué

F:143°C.
Rf : 0.3 (EP /AcOEt ; 8/2).
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GoH3zsNO7
MM =519
Aspect : solide marron
5-(benzyloxy)-3-(4-isopropoxy-5-méthoxy-2-(méthoxygthoxy)phényl)-1H-indole-2-
carboxylate d'éthyle 36

Une solution de 16 ml de toluene, 6 ml de solusaturée en NaHCet 10 ml d’éthanol
dans laquelle sont solubilisés 447 mg (1,65 mmalgl de33 et 464 mg (1,10 mmol, 1,5
€q.) de27 est mise a dégazer pendant 2h, en faisant bard®téargon, sous forte agitation.
127 mg (0,165 mmol, 0,1 éq.) de Pd{Rbst alors ajouté au mélange. La solution est ensuit
immédiatement plongée dans un bain d’huile prédéaufi30°C. Le mélange réactionnel est
porté pendant 7h a reflux, puis refroidi a Tamb.sbaution est ensuite extraite avec 3 x 100
ml d’AcOEt. Les phases organiques réunies sonelagec 2 x 60 ml de solution saturée en
NaHCGQ; puis 2 x 60 ml d’eau, séchées sur Mg®Dfiltrées sur coton. Aprés évaporation
sous vide. Le résidu ainsi obtenu est purifié gaomatographie sur gel de silice (éluant :
DCM) pour donner 270 mg de como@&&avec un rendement de 60%.

RMN *H (CDCl3 250 MHz), 5 (ppm) : 1.19 (t, 3H, Chiesteny J = 7.0 Hz) ; 1.42 (d, 6H,
2CHasopropyy.J = 6.0 Hz) ; 3.23 (S, 3H, GHmethoxy) ; 3-86 (S, 3H, Chimom) ; 4.25 (g, 2H,
CHyestey, J = 7.0 Hz) ; 4.57-4.62 (M, 1H, GBpropy) ; 4.87 (d, 2H, Chimowm) ; 5.07 (s, 2H,
CHapenzy) 6.80 (s, 1H, Har) ; 6.92 (s, 1HaM; 6.96 (d, 1H, K, J = 2.0 Hz) ; 7.08 (dd, 1H,
Hap J = 2,0' = 9.0 Hz) ; 7.25-7.34 (m, 6H,41; 9.05 (sl, 1H, NH)

RMN **H (CDCI3250 MHz), 5 (ppm): 14.1 (CH)ester; 22.2 (2CHsopropy) ; 55.9
(CHS)méthoxy; 56.6 (CH)mowm; 60.7 (CH)ester; 70.6 (CH)benzyI; 96.6 (CH)mowm ; 103.4 (CH) ;
106.2 (CH) ; 112.8 (CH) ; 115.6 (CH) ; 116.6 (Q)L7.7 (CH) ; 119.5 (C) ; 124.6 (C) ; 125.9
(C); 127.6 (2CH) ; 127.9 (CH); 128.6 (2CH) : 131C); 137.4 (C); 145.3 (C); 147.4
(C) ;149.8 (C) ; 153.9 (C) ; 162.1 (CQdne.

MASSE : m/z (IS+) : 520 [M+H]

(C=Oester; 1552-1466 (ng)omatique; 1379-1073 (C-O) ; 766 (Cﬂ'ﬂ)aromatique o-disubstitué

F:170°C.
Rf : 0.3 (EP /AcOEt ; 8/2).
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GsHoNO4
MM = 267
Aspect : solide gri

3,10-Dihydroxychromeno[3,4blindol-6(7H)-one 37

Un mélange de 100 mg (0,23 mmol, 1 éqg.Bdet 7,5 ml d’'une solution de HBr, 33% dans
'acide acétique est porté a reflux pendant 24hsdlation est ensuite refroidie a Tamb. et
extraite avec 3 x 60 ml d’AcOEt. Les phases orgaesgréeunies sont lavées avec 2 x 30 ml
d’eau, séchées sur Mgg@t filtrées sur coton. Apres évaporation sous Miel@ésidu ainsi
obtenu est purifié par chromatographie sur gelilitge géluant : DCM/MeOH) pour donner
70 mg de composg&/ avec un rendement de 70%.

RMN 'H (DMSO-d6 250 MHz), 5 (ppm) : 6.87-6.94 (m, 2H, 4 ; 7.06 (dd, 1H, K, J =
2.5 Hz,J' = 10.0 Hz) ; 7.42 (d, 1H, Hal,= 7.5 Hz) : 7.56 (s, 1H, 4 : 8.01 (d, 1H, Har) =
7.5 Hz) ; 9.28 (sl, 1H, OH) ; 10.02 (sl, 1H, OH)2.18 (sl, 1H, NH).

RMN C (DMSO-d6 62.9 MHz), 5 (ppm) : 103.2 (CH) ; 105.1 (CH);: 1105 (C): 113,
(CH); 113.9 (CH) ; 118.5 (CH) 119.5(C); 119 ( 121.6 (C) ; 123.8 (CH) ; 134.5 (C);
1515 (C) : 152.1 (C) : 155.5 (C) : 156.9 (G&e.

MASSE : m/z (IS+) : 268 [M+H].

IR (Ge-ATR) : v (cmi%) : 3300 (NH) + (OH) ; 3020 (CsH)aromatique 1727-1677 (C=Q)ctone
; 1520'1472 (Czc;)omatique; 1211 (C'OQctone.

F :>250°C.

Rf : 0.3 (DCM /MeOH ; 9/1).
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GsHoNO4
MM = 267
Aspect : solide marron

2.10-Dihydroxychromenol3,4blindol-6(7H)-one 38

Un mélange de 300 mg (0,69 mmol, 1 éq.B8et 10 ml d’'une solution de HBr (33% dans
I'acide acétique) est porté a reflux pendant 24hsblution est ensuite refroidie a Tamb. et
extraite avec 3 x 60 ml d’AcOEt. Les phases orgaesgréunies sont lavées avec 2 x 30 ml
d’eau, séchées sur Mgg@t filtrées sur coton. Apres évaporation sous Miel@ésidu ainsi
obtenu est purifié par chromatographie sur gelilitee §éluant : DCM/MeOH) pour donner
123 mg de compos# avec un rendement de 65%.

RMN *'H (DMSO-d6 250 MHz), 5 (ppm) : 6.86 (dd, 1H, i J = 2.5,J' = 7.5 Hz) ; 7.08
(dd, 1H, Hy, J = 2.5 Hz,’ = 10.0 Hz) ; 7.34 (d, 1H, Had,= 7.5 Hz) ; 7.45 — 7.53 (m, 3H,
Ha) ; 9.38 (sl, 1H, OH) ; 9.67 (sl, 1H, OH) ; 12.4d, (LH, NH).

RMN °C (CDCl;62.9 MHz), 8 (ppm) : 104.7 (CH); 107.7 (CH); 114.2 (CH); 134
(CH) ; 117.7 (CH) ; 118.4 (CH) 118.5 (C); 119@)( 121.5 (C) ; 122.0 (C) ; 134.3 (C) ;
143.4 (C) ; 152.5 (C) ; 154.2 (C) ; 155.4 {Gohe.

MASSE : m/z (IS+) : 268 [M+H].

IR (Ge-ATR) : v (cm'l) : 3300 (NH) +(OH) ; 3020 (CsH)aromatique 1727-1659 (C=Q)ctone;
1520-1472 (C:Q:)omatique; 1212 (C-Ojhctone; 748 (CS@)aromatique o-disubstitué

F:>250°C.

Rf : 0.3 (DCM /MeOH ; 9/1).
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GeH23NOs
MM = 429
Aspect : solide blanc

10-Benzyloxy-3-Isopropoxy-2-méthoxychromeno[3,4}indol-6(7H)-one 39

A une solution de 480 mg (0,92mmol, 1.0 éq.)3éedans 40 ml d’ethanol est barboté de
'HCI gaz pendant 1h. Ensuite la réaction estgm#u reflux & 78°C pendant une nuit, pour
obtenir un précipité. Celui-ci est filtré sur fétpour donner, aprés séchage sous vide, 158
mg de compos8&9 avec un rendement de 40%.

RMN *H (DMSO-d6 250 MHz), 5 (ppm) : 1.31 (d, 6H, 2Ckisopropyy.J = 5.0 Hz) ; 3.97 (s,
3H, Cl_b(méthoxy) , 4.70'4.74 (m, 1H, C!’dopropyn) , 5.33 (S, 2H, Cb'tbenzy& , 7.20 (S, 1H, la") ,
7.26-7.43 (M, 4H, K) ; 7.51-7.58 (m,4H, K) ; 7.73 (s, 1H, K) ; 12.42 (sl, 1H, NH).

RMN *°C (DMSO0-d6 100.6 MHZz),5 (ppm) : 21.6 (2Chtisopropy)) ; 56.2 (CH)methoxy; 69.6
(CH2)benzyi; 70.5 (C) ; 99.4 (C) ; 103.7 (CH) ; 104.4 (CH)05.40 (CH) ; 105.43 (C) ; 110.5
(C); 114.2 (CH); 118.8 (CH); 119.8 (C); 120@)¢ 120.9 (CH): 127.4 (CH): 127.6
(CH) ; 128.3 (CH) ; 135.1 (C) ; 137.4 (C) ;139.0H)G 144.8 (C) ; 146.4 (C); 147.1 (C);
153.3 (C) ; 155.4 (CQ)one.

MASSE : m/z (IS+) : 430 [M+H].

(C:C)aromatique; 1106 (C-Ojctone

F:>250°C.

Rf : 0.2 (AcOEt/ether de petrole ; 3/7).
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GsHoNOs
MM = 283
Aspect : solide gri

2.3,10-Trihydroxychromeno[3,4blindol-6(7H)-one 40

A une solution de 100 mg (0,23 mmol, 1 éq.)3®dans 25 ml DCM est additionné sous
argon une solution de 4,64 ml (4,64 mmol, 10 éq.BCk dans I'hexane sous argon a -
78°C. Apres 30 minutes d’agitation la T° est rerdoatI'ambiante et laissé sous agitation
pendant 3h. La solution est ensuite extraite ave®8 ml d’'DCM. Les phases organiques
réunies sont lavées avec 2 x 30 ml de solutiorr&aten NaCl puis 2 x 30 ml d’eau, séchées
sur MgSQ et filtrées sur coton. Aprés évaporation sous .vide résidu ainsi obtenu est
purifié par chromatographie sur gel de silice (BtuaDCM /MeOH) pour donner 32 mg de
compos&0 avec un rendement de 32%.

RMN H (DMSO-d6 250 MHz), s (ppm) ; 6.89 (s, 1H, ) ; 7.06 (d, 1H, K, J = 8.0 Hz) ;
7.41-7.52 (m, 3H, &) ; 9.32 (s, 1H, OH) ; 9.62 (s, 1H, OH) ; 12.13 (4H, NH) .

RMN 3C (DMSO-d6 100.6 MHz),5 (ppm) : 104.3 (CH) ; 105.2 (CH) ; 108.3 (CH) ; 140
(C); 114.4 (CH) ; 118.8 (CH); 120.2 (C); 120G)¢ 122.0 (C); 134.9 (C); 143.5 (C);
144.5 (C) ; 145.9 (C) ; 152.5 (C) ; 156.2 (G&e.

MASSE : m/z (IS+) : 284 [M+H].

IR (Ge-ATR) : v (cm?) : 3249 (NH) +(OH) ; 1772-1659 (C=@)one ; 1598-1484
(C:C)aromatique; 1212 (C'Ol)ictone; 779 (CS@)aromatique o-disubstitué

F:>250°C.

Rf : 0.2 (DCM/MeOH ; 8/2).
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EtOOC N

GH7N3O2
MM = 129
Aspect : huile incolore

Azidoacetate d’éthyle 42'**

Dans un monocol, dissolution de 10 g (59,88 mm@lg.) de bromo acétate d’éthyle dans 10
ml de méthanol. Aprés ajout goutte a goutte d’wlet®n aqueuse de 4,67 g (70 mmol, 1,2
€q.) d’'azide de sodium, le milieu réactionnel esauffé a reflux pendant 4h. Aprés
refroidissement du mélange, le méthanol est évapots pression réduite a froid. La
solution est ensuite extraite avec 3 x 100 ml déttlyiéthylique. Les phases organiques
réunies sont lavées avec 2 x 100 ml de solutioauj’'séchées sur Mg%@t filtrées sur
coton. Apres évaporation sous vide 8 g de pratiiigvec un rendement de 80% sont isolés.

RMN H (CDCl3 250 MHz), 3 (ppm) : 1.27 (t, 3H, Chiesie J = 7.2 Hz) ; 3.83 (s, 2H,
CHyp) ; 4.22 (q, 2H, Chlestey, J= 7.1 Hz) .
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GoHgBrN 30,
MM = 282
Aspect : solide jaune

(2)-méthyl 2-azido-3-(2-bromophényl)acrylate 43%°

A une solution de 0,23 g (10 mmol, 3,84 éq.) dausnddans 10 ml de méthanol & -30°C est
additionnée une solution de 0,50 mg (2 mmol, 1 dq.R2-bromo-benzaldehyde et 1,33 g
(10,31mmol, 3.84 éq.) d’azidoacetate d’éthyzdans 3 ml de méthanol. Le mélange est
laissé sous agitation pendant 3h & -30°C et adite ta nuit. Le milieu réactionnel est versé
sur de la glace. Le solide obtenu est filtré, rindé&au, puis séché, pour obtenir 0,377 g de
produit43 avec un rendement de 65%.

RMN 'H (CDCl;3 250 MHz), 8 (ppm) : 3.94(s, 3H, C&); 7.17 (t, 1H, H, J = 7.5 Hz) ; 7.27
(s, 1H, Ha) ; 7.36 (t, 1H, B, J= 7.5 Hz) ; 7.62 (dd, 1H, HJ = 1.2 Hz,J’ = 7.5 Hz) ; 8.12
(dd, 1H, Hy J = 2,5 Hz,J’= 10.0 Hz) .

125 Eryatt, T.; Pettersson, H. I.; Gardipee, W. Ta®rC., Slawin, M. Z. A.; Beall, D. HBioorganic and
Medicinal Chemistry2004,12,1667-1687.

194



Br

N COOMe

GoHsBrNO»
MM = 254
Aspect : solide jaune

4-Bromo-1H-indole-2-carboxylate de méthyle 44%°

Une solution de 377 mg (13 mmol, 1 ég.) d&dans 40 ml xylene est porté au reflux
pendant 4h. La solution est ensuite refroidie a T.aeh le xylene est évaporé sous pression
réduite. Le résidu ainsi obtenu est purifié paroatatographie sur gel de silice (éluant :
AcOEt/éther de pétrole) pour donner 278 mg de cadpdavec un rendement de 74%.

RMN *H (CDCl3 250 MHz), § (ppm) : 3.97 (s, 3H, C¥ ; 7.17 (t, 1H, Ky, J = 7.5 Hz) ;
7.26-7.28 (m, 1H, K) ; 7.35-7.39 (m, 2H, k) ; 9.15 (sl, 1H, NH) .

126 Fryatt, T.; Pettersson, H. |.; Gardipee, W. Tray8 C., Slawin, M. Z. A.; Beall, D. HBioorganic and
Medicinal Chemistry2004,12,1667-1687.
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N COOMe

C10H7BrINO »
MM = 380
Aspect : solide blanc

4-Bromo-3-iodo-IH-indole-2-carboxlate de méthyle 45

Dans un tricol de 25 ml, flambé, sous argon, 1{@,8 mmol, 1,0 éq.) dé et 0,95 g (17
mmol, 4,0 €éq.) de KOH pilé sont dissous dans 6 enD§F distillé. Le milieu réactionnel
est agité a Tamb pendant 10 min puis 1,06 g (42@Iml,0 éq.) dexldissous dans 4 ml de
DMF distillé sont introduits goutte a goutte. Apragitation a Tamb pendant 1h30, le
mélange réactionnel est versé dans une solutiostitgde de 60 ml de solution aqueuse
saturé en NaHS£ 1,6 ml d'ammoniac a 30% et 17,2 ml d’eau. Le jpié€ est alors filtré
sur fritté pour donner, aprés séchage sous vi801g de composé 45 avec un rendement de
70%.

RMN *H (CDCl3 250 MHZ),5 (ppm) : 3.99 (S, 3H, Cister) ; 7.14 (t, 1H, B, J = 7.5 Hz) ;
7.40 (t, 2H, H, J = 6.25 Hz) ; 9.40 (sl, 1H, NH) .

RMN *3C (CDCl3 62.9 MHz),5 (ppm) : 52.4 (Ch)ester; 112.0 (CH) ; 117.4 (C) ; 125.7 (C) ;
126.5 (CH) ; 127.0 (CH) ; 128.5 (C) ; 137.1 (CH112 (CO)ster.

MASSE : m/z (IS+) : 381 [M+H].

1700 (Czoaster; 1600'1498 (C:Q)omatique

F : 180°C.

Rf: 0.2 (EP /AcOEt ; 8/2)
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G7H1sNO3
MM = 281
Aspect : solide beige

4-(4-méthoxyphényl)-H-indole-2-carboxylate de méthyle 49

Une solution de 30 ml de toluéene, 15 ml NaHGaturée et 23 ml d’éthanol dans laquelle
sont solubilisées 1,0 g (3,54 mmol, 1,0 ég.Bdet 808 mg (5,3 mmol, 2,0 éq.) d’'acide 4-
méthoxyphényl boronique est mise a dégazer peraren faisant barboter de I'argon, sous
forte agitation. 0,4 g (0,35 mmol, 0,1 éqg.) de Pg(Pest alors ajouté au mélange. La
solution est ensuite immédiatement plongée danbaim d’huile préchauffé a 130°C. Le
mélange réactionnel est porté pendant 4h a refluis refroidi a Tamb. La solution est
ensuite extrait avec 3 x 300 ml d’AcOEt. Les phasgmniques réunies sont lavées avec 2
x100 ml de solution saturée en NaH{#is 2 x 100 ml d’eau, séchées sur Mggtiltrées
sur coton. Aprés évaporation sous vide. Le résidosiaobtenu est purifié par
chromatographie sur gel de silice (éluant: AcQBE#E de petrole) pour donner 0,90 de
composé 49 g avec un rendement de 90%.

RMN 1H (CDCI3 250 MHZ), 6 (ppm) 3.87 (S, 3H, CHméthoxy) , 3.93 (S, 3H, Cb'lester) ,
7.02 (d, 2H, Har) = 7.5 Hz) ; 7.17 (t, 1H, & J = 5 Hz) ; 7.36-7.39 (m, 3H, 3 ; 7.60 (d,
2H, Ha, J = 10.0 Hz) ; 8.96 (sl, 1H, NH)

RMN *C (CDCl; 62.9 MHz), § (ppm) : 52.0 (Ch)metnoxy; 55.3 (CH)estei 108.6 (CH) ;
110.4 (CH) ; 114.0 (2CH) ; 120.1 (CH) ; 125.7 (CHI?5.9 (C) ; 127.1 (C) ; 129.7 (2CH) ;
132.8(C) :136.1 (C) ; 137.4 (C) : 159.1 (C) ; 16@Okster.

MASSE : m/z (IS+) : 282 [M+H].

|R (GE-ATR) Vv (Cm-l) 3321 (NH) , 3020 (C&b'l)aromatique; 3000 (CSW)a||phat|que, 1700
(C=O)ester; 1520 (C:CAromatique; 1441 (C-O) ; 834 (Cﬁn\romatique p-disubstitué

F:196°C.
Rf : 0.3 (EP /ACOEt ; 8/2).
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G7H1sINO3
MM = 407
Aspect : solide creme

3-lodo-4-(4-méthoxyphényle)-H-indole-2-carboxylate de éthyle 50

Dans un tricol de 25 ml, flambé, sous argon, 1,3,§ mmol, 1,0 éq.) d& et 0,8 g (14
mmol, 4,0 €éq.) de KOH pilé sont dissous dans 7 enD§F distillé. Le milieu réactionnel
est agité a Tamb pendant 10 min puis 900 mg (3,5Imky0 €q.) deldissous dans 5 ml de
DMF distillé sont introduits goutte & goutte. Apragitation & Tamb pendant 1h30, le
mélange réactionnel est versé dans une solutiorerant 50 ml de solution aqueuse saturée
en NaHSQ, 1,5 ml dammoniac a 30% et 18 ml d’eau. Le prié€ipst alors filtré sur fritté
pour donner, aprés séchage sous vide, 0,8 g deosgn® avec un rendement de 80%.

RMN lH (CDCI3 250 MHZ), 8 (ppm) 387 (S, 3H, CHméthoxy) , 395 (S, 3H, Cb'lester) ,
6.95-7.03 (M, 3H, K) ; 7.29-7.44 (m, 4H, K) ; 9.36 (sI, 1H, NH)

RMN *H (CDCl;3 62.9 MHZ), & (ppm) : 52.2 (Ch)methoxy; 55.4 (CH)ester; 111.3 (CH) ;
112.9 (2CH) ; 124.0 (CH) ; 125.6 (CH) ; 126.7 (()27.8 (C) ; 130.8 (C) ; 132.2 (2CH);
136.6 (C) ;138.3 (C) ; 159.4 (C) ; 161.4 (G&R).

MASSE : m/z (IS+) : 408 [M+H].

IR (Ge'ATR) Y (Cm_l) . 3316 (NH) , 3020 (C&p’l)aromatique; 3000 (ng_l)aliphatique; 1700
(C=O)ester; 1520 (C=C)romatique; 1496 (C-O) ; 827 (CSPuromatique p-disubstitué

F:210°C.

Rf : 0.3 (EP /AcOEt ; 8/2).
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MM = 387

Aspect : solide gri
3-(2-méthoxyphényle)-4-(4-méthoxyphényle)H-indole-2-carboxylate de méthyle 51

Une solution de 12 ml de toluene, 6 ml NaHG&aturée et 9 ml d’éthanol dans laquelle sont
solubilisés 400 mg (0,98 mmol, 1 éqg.) @& et 300 mg (1,9 mmol, 2 éq.) d’acide 2-
méthoxyphényl boronique est mise a dégazer peraren faisant barboter de I'argon, sous
forte agitation. 113,5 mg (0,098 mmol, 0,1 éq.)RiEPh), est alors ajouté au mélange. La
solution est ensuite immédiatement plongée danbaim d’huile préchauffé a 130°C. Le
mélange réactionnel est porté pendant 3h a refluis refroidi a Tamb. La solution est
ensuite extrait avec 3 x 100 ml d’AcOEt. Les phasaganiques réunies sont lavées avec
2x60 ml de solution saturée en NaH{is 2 x 60 ml d’eau, séchées sur Mg®Ofiltrées
sur coton. Apres évaporation sous vide, le résisi abtenu est purifié par chromatographie
sur gel de silice (éluant : AcOEt/éther de petrpledr donner 310 mg de composé 51 avec
un rendement de 82%.

RMN *H (DMSO 250 MHz), 5 (ppm) : 3.34 (S, 3H, CHester) ; 3.64 (S, 6H, 2Ckméthoxy) |
- 6.42-6.53 (M, 3H, k) ; 6.68 (t, 1H, K, J = 7.5 Hz) ; 6.78-6.88 (m, 4H,; 7.02 (t, 1H,
Ha, J = 7.5 HZ) ; 7.47 (d, 1H, H J = 10 Hz) ; 11.97 (sl, 1H, NH).

RMN °C (DMSO 62.9 MHz), 5 (ppm): 51.3 (CHester; 54.4 (CH)methoxy ; 54.9
(CHs3)methoxy;109.4 (CH) ; 111.2 (CH) ; 111.9 (2CH) ; 118.9 (GH.19.6 (C) ; 121.3 (CH) ;
123.5 (C) ; 123.9 (C) ; 124.2(C) ;124.3 (CH) ; B{CH) ; 129.3 (2CH) ; 131.5 (C) ; 131.7
(CH) ; 136.8 (C) ; 137.0 (C) ; 156.5 (C) ; 157.5 (@61.5 (COster.

MASSE : m/z (IS+) : 388 [M+H.

(C=Oester; 1600-1460 (C=Gomatique; 1439 (C-O) ; 827 (CSRromatique p-disubstitue; 751
(CSQ)aromatique o-disubstitué

F:200°C.
Rf : 0.3 (EP /AcOEt ; 8/2).
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Aspect : solide marron

3-(2,5-diméthoxyphényle)-4-(4-méthoxyphényle)-1H-pble-2-carboxylate e méthyle 52

Une solution de 8 ml de toluéne, 3 ml NaH{5aturée et 5 ml d’éthanol dans laquelle sont
solubilisées 200 mg (0,47 mmol, 1 éq.) ket 172 mg (0,95 mmol, 2 éq.) d’acide 2,5-
diméthoxyphényl boronique est mise a dégazer pérlanen faisant barboter de I'argon,
sous forte agitation. 54 mg (0,047 mmol, 0,1 éq.Pd(PB)4est alors ajouté au mélange. La
solution est ensuite immédiatement plongée danbaim d’huile préchauffé a 130°C. Le
mélange réactionnel est porté pendant 4h a refluis refroidi a Tamb. La solution est
ensuite extraite avec 3 x 100 ml d’AcOEt. Les pbamganiques réunies sont lavées avec 2
x 60 ml de solution saturée en NaHQis 2 x 60 ml d’eau, séchées sur Mg®Dfiltrées

sur coton. Apres évaporation sous vide, le résiisi abtenu est purifié par chromatographie
sur gel de silice (éluant : AcOEt/éther de petrple)r donner 90 mg de composé 52 avec un
rendement de 80%.

RMN *H (DMSO 250 MHz), 5 (ppm) : 3.46 (s, 3H, CHester) ; 3.59 (S, 3H, Chiméthoxy) |
3.72(s, 6H, 2Chimetoxy) ; 6.44-6.48 (M, 4H, K) ; 6.63 (dd, 1H, K, J = 2.5 Hz,J = 7.5
Hz) ; 6.92-7.01 (m, 3H, | ; 7.31-7.43 (m, 2H, k) ; 9.35 (s, 1H, NH)

RMN *H (DMSO 62.9 MHz), 5 (ppm): 51.6 (Chhester; 55.2 (CH)metnoxy ; 55.4
(CHa)méthory; 55.6 (CH)metnoxy; 110.2 (CH) ; 110.5 (CH) ; 112.1 (2CH) ; 113.3H(G 117.7
(CH) 120.2 (C); 122.2 (CH) ; 123.9 (C) ; 124.5 (€25.0 (C) ; 125.1 (CH) ; 129.8 (2CH) ;
132.0 (C) ; 136.3 (C) ; 137.9 (C) ; 151.4 (C) ; B5E) ; 158.0 (C) ; 162.3 (CQer.

MASSE : m/z (IS+) : 418 [M+H].

IR (Ge'ATR) Y (Cm_l) . 3315 (NH) , 3020 (C&p’l)aromatique; 3000 (ng_l)aliphatique; 1710
(C=O)ester; 1600-1458 (C=Gomatique; 1439 (C-O) ; 837 (CSuromatique p-disubstitué

F:253°C.
Rf : 0.3 (EP /AcOEt ; 8/2).
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GiH13NO3
MM = 327
Aspect : solide jaune

11-(4-hydroxyphényle)chromeno[3,4]indole-6(7H)-one 53

Un mélange de 206 mg (0,53 mmol, 1 éq.B8et 11 ml de HBr, 33% dans I'acide acétique
est porté a reflux pendant 4h. La solution est im®xtraite avec 3 x 60 ml d’AcOEt. Les
phases organiques réunies sont lavées avec 2 X 8@&au, séchées sur Mg@t filtrées
sur coton. Apres évaporation sous vide, le résisi abtenu est purifié par chromatographie
sur gel de silice (éluant : AcOEt/éther de petrple)r donner 119 mg de composé 53 avec
un rendement de 50%.

RMN *H (DMSO 250 MHz), s (ppm) 6.32 (d, 1H, K, J = 7.5 Hz) ; 6.75 (t, 1H, ki J =
7.5Hz); 6.87 (d, 2H, W J=7.5Hz) ; 7.15 (d, 1H, I = 7.5 Hz) ; 7.22-7.24 (m, 3H,;
7.40 (d, 1H, B, J= 7.5 Hz) ; 7.52 (t, 1H, |4 J = 7.5 Hz) ; 7.61 (d, 1H, § J = 7.5 Hz) ;
9.67 (s, 1H, OH) ; 12.91 (s, 1H, NH) .

RMN C (DMSO 62.9 MHz), 5 (ppm) :111.7 (CH) ; 115.2 (2CH) ; 116.4 (CH); 147

(C): 119.6 (C) 120.0 (C); 120.3 (C); 122.1 (@R3.0 (CH); 123.3 (CH) : 126.5 (CH)
126.6 (CH) ; 126.6 (CH) : 130.2 (2CH) ; 133.1 (AB7.8 (C) ; 140.4 (C) ; 150.1 (C) ; 155.3
(C) ; 157.2 (Cctone

MASSE : m/z (IS+) : 328 [M+H].

IR (GG-ATR) v (Cm_l) 3332 (NH) + (OH) , 3020 (CSH)aromatique; 1700 (Czoﬁ‘ctone,
1583-1497 (C=Glomatique; 1228 (C-Octone; 834 (CSP)aromatique p-disubstitué

F:>250°C.

Rf : 0.3 (EP /ACOEt ; 8/2).
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C21H13N()4
MM = 343
Aspect : solide gri

2-Hydroxy-11-(4-hydroxyphényle)chromenol[3,4b]indole-6(7H)-one 54

Un mélange de 90 mg (0,21 mmol, 1 éq.¥48et 2 ml de HBr, 33% dans l'acide acétique
est porté a reflux pendant 18 h. Le milieu react@rest refroidi a T.amb.puis 10 ml d'eau
sont ajoutés. Le précipité est isolé sous vide [aué avec éther de pétrole et sécher sous
vide. 40 mg de composé 54 sont obténus avec uemssrt de 54%.

RMN 'H (DMSO 250 MHz), 3 (ppm) : 5.77 (d, 1H, k J = 2.5 Hz) ; 6.72 (dd, 1H, {J =
2.5 Hz,J = 7.5 Hz)) ; 6.83-6.87 (m, 2H,); 7.11-7.23 (m, 4H, k) ; 7.47-7.61 (m, 2H,
Ha) ; 8.96 (I, 1H, OH) ; 9.58 (sl, 1H, OH) ; 12.8 (sH, NH) .

RMN ®*H (DMSO 62.9 MHz), § (ppm) : 111.5 (CH) ; 113.13 (CH) ; 113.8 (CH) ;511
(2CH) ; 116.6 (CH) 118.4 (C); 120.18 (C); 122C) ; 123.4 (CH); 126.5 (CH) ; 129.9
(2CH) ; 132.7 (C); 137.9 (C); 140.3 (C); 143@)( 152.8 (C); 155.6 (C); 157.3
(Co)actone

MASSE : m/z (IS+) : 344 [M+H] .

IR (Ge-ATR) : v (cm‘l) : 3317 (NH) + (OH) ; 3020 (CsH)aromatique; 1671 (C=Octone ;
1583-1497 (C:Q:)omatique; 1218 (C-Ojhctone; 836 (CS@)aromatique p-disubstitué

F:>250°C.

Rf : 0.3 (EP /ACOEt ; 8/2).

202



GsH21NO2
MM = 247
Aspect : solide creme

(E)-N-((benzo[d][1,3]dioxol-6-yl)méthylene)cyclohexamine 5%’

Une solution de 5 g (33,3 mmol, 1 éq.) de piperatad,15 ml (36,2 mmol, 1,09 éq.) de
cyclohexylamine dans le toluene est portée auxgiendant 12 h dans un appareil Dean
Stark. Le solvent est evaporé sous pression rédwgt@roduit obtenu est recristallisé dans
I’'hexane pour donner 7,6 g de composé 57 aveenatement de 93%.

RMN 'H (CDCI3 250 MHz), 5 (ppm) : 1.21-1.74 (m, 8H, 4GH; 1.84-1.96 (m, 2H, CH ;
3.10-3.19 (m, 1H, CH) ; 5.98 (s, 2H, OgB) ; 6.81 (d, 1H, K, J = 7.9 Hz) ; 7.09 (d, 1H,
Ha, J= 7.9 HZ) ; 7.36 (s, 1H, 4 ; 8.19 (s, 1H, CH=N) .

127 amblin, M.; Couture, A.; Deniau, E.; Grandclaud®n Tetrahedron2006,62, 2917-2921.
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CgHgBI’O3
MM = 245
Aspect : solide beige

2-Bromo-3,4-diméthoxybenzaldehyde 5&2

A une solution de 7,6 g (30,9 mmol, 1,0 éq.) d'iendans 100 ml THF distillé est additionné
une solution de 16,2 ml (34 mmol, 1,1 éq.)rdBulLi & -78°C sous argon. Le mélange est
laissé sous agitation 30 min & -60°C et refroidf&C. Une solution de 15,11 g (46 mmol,
1,5 ég.) de dibromotétrachloroéthane dans 50 ml d@lidfilé est additionné goutte a goultte.
La temperature est remontée a I'ambiane puis agitéette temperature pendant 16 h. La
solution est hydrolysée avec une solution de@lHt extraite avec KHD. Apres, le residu est
dissous dans le THF et 44 ml de HCI (6N) sont &sute meélange est laissé au reflux
pendant 4h, puis le THF est évaporé. La solutibreesuite extraite avec 3 x 100 ml d’éther
diethylique. Les phases organiques réunies sogeaavec 2 x 60 ml d’eau, séchées sur
MgSQ, et filtrées sur coton. Apres évaporation sous .vide résidu ainsi obtenu est
recristallisé dans hexane-toluene pour obtenir 4,9 composé 58 avec un rendement de
65%.

RMN H (CDCI3 250 MHz), 5 (ppm) : 6.16 (s, 2H, i OCH0) ; 6.85 (d, 1H, i, J = 8.1
Hz) ; 7.55 (d, 1H, K, J = 8.1 Hz)) ; 10.13 (s, 1H, CHO) .

128) amblin, M.; Couture, A.; Deniau, E.; Grandclaud®n Tetrahedron2006,62, 2917-2921.
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MM = 342
Aspect : solide jaune

(2)-Méthyle 2-azido-3-(4-bromobenzo)il[1,3]dioxol-5-yl)acrylate 59 12°

A une solution de 1,26 g (54,0 mmol, 3,84 €q.) @ediins 70 ml de méthanol a -30°C est
additionnée une solution de 3,50 g (14,2 mmol, J ég 2-bromo-benzaldehyde et 7,07 g
(54 mmol, 3.84 éq.) d’azidoacetate d'éthyle dansnl®le méthanol. Le mélange est laissé
sous agitation pendant 3h a -30°C et a 4°C une loiiinilieu réactionnel est versé sur de la

glace. Le solide obtenu est filtré, rincé a I'epuis séché, pour obtenir 3 g de produit de
composé 59 avec un rendement de 58%.

RMN *H (CDCI3 250 MHz), § (ppm) : 3.93 (s, 3H, i CHyester) ; 6.08 (s, 2H, Ch) ; 6.81
(d, 1H, Hy, J= 7.5 Hz) ; 7.20 (s, 1H, CH) ; 7.85 (d, 1Hs 7.5 Hz).

129) amblin, M.; Couture, A.; Deniau, E.; Grandclaud®n Tetrahedron2006,62, 2917-2921.
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MM = 298
Aspect : solide blanc

8-Bromo-5H-[1,3]dioxolo[4,5f]indole-6-carboxylate de méthyle 60

Une solution de 1,7 g (5 mmol, 1 éq.) s&dans 40 ml xylene est porté au reflux pendant
4h. La solution est ensuite refroidi a Tamb. etyiene est évaporé sous pression réduite. Le
résidu ainsi obtenu est purifié par chromatograghiegel de silice (éluant : AcOEt/éther de
pétrole) pour donner 1,0 g de composé 60 avecndersent de 60%.

RMN *'H (CDCl; 250 MHz), 8 (ppm) : 3.84 (s, 3H, CHl: 6.10 (s, 2H, Ch) ; 6.88 (s, 1H,
Ha) ; 6.91 (s, 1H, ) ; 12.11 (sl, 1H, NH).

RMN C (CDCI3 62.9 MHz), 3 (ppm) : 51.6 (CH) ; 90.9 (C) ; 91.7 (CH) ; 101.5 (GH;
106.9 (CH) ; 121.4 (C) ; 126.0 (C) ; 132.7 (C) 1B(C) ; 147.2 (C) ; 161.0 (CQ}-.

MASSE : m/z (IS+) : 299 [M+H].

|R (GE-ATR) Y (Cm-l) 3332 (NH) , 3020 (C&b'l)aromatique; 3000 (CSW)a||phat|que, 1700
(C:Okster; 1600‘1460 (Czca)omatique; 1439 (C‘O) .

F : 250°C.

Rf : 0.4 (EP /ACOEt ; 9/1).
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C18H15NOs
MM = 325
Aspect : solide blanc

8-(4-méthoxyphényl)-31-[1,3]dioxolo[4,5f]indole-6-carboxylate de méthyle 61

Une solution de 20 ml de toluene, 8 ml NaHCsaturée et 12 ml d’éthanol dans laquelle
sont solubilisés 500 mg (1,5 mmol, 1,0 éq.¥48&eet 346 mg (2,2 mmol, 1,5 éq.) d’acide 4-
méthoxyphényl boronique est mise a dégazer peraren faisant barboter de I'argon, sous
forte agitation. 175 mg (0,15 mmol, 0,1 éq.) deRPg) sont alors ajoutés au mélange. La
solution est ensuite immédiatement plongée danbaim d’huile préchauffé a 130°C. Le
mélange réactionnel est porté pendant 4h a refluis refroidi a Tamb. La solution est
ensuite extrait avec 3 x 100 ml d’AcOEt. Les phasgmniques réunies sont lavées avec 2 x
60 ml de solution saturée en NaHQis 2 x 60 ml d’eau, séchées sur Mg®0filtrées sur
coton. Apres évaporation sous vide. Le résidu absenu est purifié par chromatographie
sur gel de silice (éluant : AcOEt/éther de petrpledr donner 450 mg de composé 61 avec
un rendement de 80%.

RMN *H (DMSO-d6 250 MHz),5 (ppm) : 3.81 (s, 6H, 2CH) ; 6.01 (s, 2H, Ch) ; 6.85 (s,
1H, H.) ; 6.85 (s, 1H, H) : 7.03 (s, 1H, &) ; 7.07 (d, 2H, K, J= 7,5 Hz) : 7.61 (d, 2H, H
J=7,5Hz) ;11.88 (sl, 1H, NH).

RMN 3C (CDCl; 62.9 MHz), 8 (ppm) : 51.4 (CH) ; 55.1 (CH) : 91.0 (CH) ; 100.6 (CH :
107.3 (CH) ; 114.0 (2CH) : 119.8 (C) : 125.6 ()26.4 (C): 130.1 (2CH) : 133.6 (C) :
139.9 (C) ; 139.9 (C) : 147.2 (C) ; 158.6 (C) : BCO)seer

MASSE : m/z (IS+) : 299 [M+H].

|R (GE-ATR) Y (Cm-l) 3316 (NH) , 3020 (C&b'l)aromatique; 3000 (CSW)a||phat|que, 1700
(C=O)ester; 1600-1453 (ng)omatique; 1047 (C-O) ; 814 (Cipiromatique p-disubstitué

F : 230°C.
Rf : 0.2 (EP /ACOEt ; 9/1).
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Aspect : solide marron

7-lodo-8-(4-méthoxyphényl)-%1-[1,3]dioxolo[4,5f]indole-6-carboxylate de méthyle 62

Dans un tricol de 25 ml, flambé, sous argon, 0,46,42 mmol, 1.0 éq.) dél et 0,317 g
(5,6 mmol, 4.0 ég.) de KOH pilé sont dissous dansl5de DMF distillé. Le milieu
réactionnel est agité a Tamb pendant 10 min pudsn3$ (1,42 mmol, 1.0 éq.) dedissous
dans 3 ml de DMF distillé sont introduits gouttgautte. Apres agitation & Tamb pendant
1h30, le mélange réactionnel est versé dans uogmotontenant 27 ml de solution aqueuse
saturé en NaHS£0,72 ml d’ammoniac a 30% et 8 ml d’eau. Le priééipst alors filtré sur
fritté pour donner, aprés séchage sous vide, 0488 compos&2 avec un rendement de
70%.

RMN *H (DMSO-d6 250 MHz), § (ppm) : 3.82 (s, 6H, 2CH ; 5.96 (s, 2H, CH , 6.99 (d,
2H, Har, J= 7.5 Hz) ; 6.85 (s, 1H, 4 ; 7.26 (d, 2H, B J = 10.0 Hz) ; 7.61 (d, 2H, HJ =
7.5Hz) :12.14 (sl, 1H, NH) .

RMN H (CDCI3 62.9 MHz), 8 (ppm): 51.3 (Ch); 54.9 (CH) ; 91.1 (CH); 100.8
(CHy) ; 114.0 (2CH) 119.8 (C) ; 125.6 (C) ; 126.4 (@B0.1 (2CH) : 133.6 (C) ; 139.9 (C) ;
139.9 (C) ; 147.2 (C) ; 158.6 (C) ; 159.9 (C) ; BB(CO)seer.

MASSE : m/z (IS+) : 452 [M+H].

IR (GG-ATR) Y (Cm_l) 3320 (NH) , 3020 (C%p‘l)aromatique; 3000 (ng_l)ahphaUque, 1700
(C=O)ester; 1535-1491 (C=Gomatique; 1440-1055 (C-O) ; 812 (CoRromatique p-disubstitué

F:218°C.

Rf: 0.3 (EP /ACOEt ; 8/2)
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Aspect : solide arron

7-(2-méthoxyphényl)-8-(4-méthoxyphényl)-B-[1,3]dioxolo[4,5€]indole-6-carboxylate
de méthyle 63

Une solution de 4 ml de toluéne, 1,5 ml d’une sofusaturée en NaHG®t 3 ml d’éthanol
dans laquelle sont solubilisés 100 mg (0,22 mmalg) de62 et 50,5 mg (0,33 mmol, 1,5
€q.) d’'acide 2-méthoxyphényl boronique est mis&gader pendant 2h, en faisant barboter
de I'argon, sous forte agitation. 25,5 mg (0,022ah@,1 €qg.) de Pd(RJ sont alors ajoutés
au mélange. La solution est ensuite immédiatemienigpe dans un bain d’huile préchauffé
a 130°C. Le mélange réactionnel est porté pendara deflux, puis refroidi a Tamb. La
solution est ensuite extraite avec 3 x 100 ml d’AtCLes phases organiques réunies sont
lavées avec 2 x 60 ml de solution saturée en NaH@@ 2 x 60 ml d’eau, séchées sur
MgSQO, et filtrées sur coton. Apres évaporation sous Mieeésidu ainsi obtenu est purifié
par chromatographie sur gel de silice (€luant : Bz€ther de petrole) pour donner 50 mg de
composés3 avec un rendement de 60%.

RMN 'H (DMSO-d6 250 MHz), & (ppm): 3.42 (s, 3H, CHeswer) 3.68 (s, 3H,

CHamethoxy) ; 3.71 (S, 3H, Climéthoxy) ; 5.94 (d, 2H, Ckl J = 10.0 Hz) ; 6.47-6.69 (m, 3H,
Ha); 6.72 (t, 1H, K. J = 7.5 Hz) ; 6.82 (s, 1H, 4 ; 6.92-7.08 (m, 4H, k) ; 8.95 (sl, 1H,

NH).

RMN °C (DMSO-d6 62.9 MHz), & (ppm): 51.4 (Ch)ester; 54.8 (CH)methoxy ; 55.2
(CHs3)methoxy; 90.5 (CH) ; 100.9 (CH ; 109.3 (2CH) ; 112.1 (CH) ; 116.5 (C) ; 119.2H)C
120.0 (C) ; 121.5 (C); 122.4(C) ; 123.4 (C); B4C); 128.2 (CH) ; 130.4 (2CH) ; 132.0
(CH) ; 132.1 (C) ; 141.2 (C) ; 147.4 (C) ; 156.6 (@58.2 (C) ; 162.0 (CQer.

MASSE : m/z (IS+) : 407 [M+H].

(C:O)ESter; 1489 (C:Cafomatique; 1047 (C'O) , 823 (Cipiromatique p-disubstitué ; 764
(CSQ)aromatique o-disubstitué
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F :>250°C.

Rf : 0.3 (EP /ACOEt ; 8/2).
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Br 3

GoHsBrN 30,
MM = 282
Aspect : solide blanc

(2)-Méthyle 2-azido-3-(4-bromophényl)acrylate 68°

A une solution de 0,23 g (10 mmol, 3,84 éq.) deddas 10 ml de méthanol a -30°C est

additionnée une solution de 0,50 mg (2 mmol, 1 dq.¥4-bromo-benzaldehyde et 1,33 g

(10,31mmol, 3.84 éq.) d’azidoacetate d’éthyle damsl de méthanol. Le mélange est laissé
sous agitation pendant 3h a -30°C et a 4°C une Ioiiinilieu réactionnel est versé sur de la

glace. Le solide obtenu est filtré, rincé a I'epuis séché sous vide, pour obtenir 0,377 g de
produit68 avec un rendement de 65%.

RMN *H (CDCl3 250 MHz), 3 (ppm) : 3.91 (s, 3H, C§l; 6.83 (s, 1H, H) ; 7.50 (d, 2H,
Ha, J=7.5H2z); 7.27 (d, 2H, &4 J = 10.0 Hz).

130 stokes, B.; Dong, H.; Leslie, B.; Pumphrey, A.;\@ri, T.J.Am.Chem.S02007,129, 7500-604.
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H.C 3

GiH11N302
MM =217
Aspect : solide balnc

(2)-Méthyle 2-azido-3p-tolylacrylate 693!

Le composé9 est obtenu suivant le méme mode opératoire quetiuft 68, a partir de 1,5
g (12,48 mmol) de 4-méthyl-benzaldéhyde. Le pro@fiest obtenu avec un rendement de
65%.

RMN *H (CDCl3 250 MHz),5 (ppm) : 2.37 (s, 3H, CHl; 3.91 (S, 3H, Chimethoxy) ; 6.90 (S,
1H, Ha) ; 7.19 (d, 2H, K, J= 10.0 Hz) ; 7.70 (d, 2H, &), J = 7.5 Hz) .

131 Stokes, B.; Dong, H.; Leslie, B.; Pumphrey, A.jv@r, T.J.Am.Chem.S02007,129, 7500-604.
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GoHsBrNO»
MM = 254
Aspect : solide balnc

6-Bromo-1H-indole-2-carboxylate de méthyle 7132

Une solution de 4,2 g (14,8 mmol, 1 éq.)@8dans 150 ml de xyléne est porté au reflux
pendant 4h. La solution est ensuite refroidie a T.aeh le xylene est évaporé sous pression
réduite. Le résidu ainsi obtenu est purifié paroaiatographie sur gel de silice (éluant :

AcOEt/éther de pétrole) pour donner 2,2 g de comphsvec un rendement de 54%.

RMN *H (CDCl3 250 MHz), 8 (ppm) : 3.95 (s, 3H, C¥l; 7.18 (s, 1H, W) ; 7.27 (d, 1H,
Har J =7.5Hz) ; 7.53 (s, 1H, &) ; 7.57 (d, 1H, & J = 7.5 Hz) ; 8.88 (s, 1H, NH) .

132 Stokes, B.; Dong, H.; Leslie, B.; Pumphrey, A.jv@r, T.J.Am.Chem.S02007,129, 7500-604.
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3 H

GiHuNO,
MM = 189
Aspect : solide creme

6-Méthyle-1H-indole-2-carboxylate de méthyle 72%3

Le composér2 est synthétisé selon le mode opératoire donné lpatomposé&’l, a partir
de 4,5 g (20,7 mmol) d&9. Le produit attendu est obtenu avec un rendenmeb88&o.

RMN 'H (CDCl3 250 MHz),5 (ppm) : 2.47 (s, 3H, CHl; 3.95 (S, 3H, Chimstnoxy) ; 6.99
(d, 1H, Hy, J = 7.5 Hz) ; 7.18-7.19 (M, 1H, 4 : 7.20 (s, 1H, &) : 7.57 (d, 1H, | J = 7.5
Hz) : 8.75 (s, 1H, NH) .

133 Stokes, B.; Dong, H.; Leslie, B.; Pumphrey, A.jv@r, T.J.Am.Chem.S02007,129, 7500-604.
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G7H1sNO3
MM = 281
Aspect : solide beige

6-(4-méthoxyphényl)-H-indole-2-carboxylate de méthyle 74

Une solution de 20 ml de toluéne, 8 ml d’'une solusaturée en NaHG@t 12 ml d’éthanol
dans laquelle sont solubilisés 0,5 g (2 mmol, } ég71et 0,45 g (3 mmol, 2 €q.) d’'acide 4-
méthoxyphényl boronique est mise a dégazer peraren faisant barboter de I'argon, sous
forte agitation. 220 mg (0,22 mmol, 0,1 éq.) deFPg), est alors ajoutés au mélange. La
solution est ensuite immédiatement plongée danbaim d’huile préchauffé a 130°C. Le
mélange réactionnel est porté pendant 4h a refluis refroidi a Tamb. La solution est
ensuite extraite avec 3 x 300 ml d’AcOEt. Les pbamganiques réunies sont lavées avec 2
x 100 ml de solution saturée en NaH{g@uis 2 x 100 ml d’eau, séchées sur MgSD
filtrées sur coton. Apres évaporation sous viderdsidu ainsi obtenu est purifié par
chromatographie sur gel de silice (éluant : AcOBEEede petrole) pour donner 0,90 g avec
un rendement de 72%.

RMN lH (CDCI3 250 MHZ), 6 (ppm) 3.85 (S, 3H, CHméthoxy) , 3.95 (S, 3H, Cb'lester) ,
6.99 (d, 2H, Har) = 10.0 Hz) ; 7.22-7.25 (m, 1H,.}1; 7.37 (d, 1H, K, J = 7.5 Hz) ; 7.54-
7.59 (m, 3H, K ; 7.71 (d, 1H, K, J = 7.5 Hz) ; 8.97 (s, 1H, NH).

109.4 (CH) ; 114.2 (CH) ; 114.7 (CH) ; 116.0 (CH)20.7 (CH) ; 122.7 (CH) ; 126.3 (C) ;
127.3 (C) ; 128.3 (CH) ; 134.1 (C) ; 137.5 (C) 8B3(C) ; 159.0 (C) ; 162.3 (CQ}r.

MASSE : m/z (IS+) : 282 [M+H].

IR (GG-ATR) Y (Cm-l) 3314 (NH) , 3020 (C%p‘l)aromatique; 3000 (ng_l)ahphaUque, 1700
(C=O)ester; 1562-1515 (C:Ca)omatique; 1332 (C-0O) ; 832 (Cspiromatique p-disubstitué

F : 205°C.
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GiH10INO>
MM = 315
Aspect : solide blanc

3-iodo-6-Méthyle-IH-indole-2-carboxylate de méthyle 75

Dans un tricol de 25 ml, flambé, sous argon, 0/&,§ mmol , 1 éq.) d&2 et 0,6 g (10
mmol, 4 €qg.) de KOH pilé sont dissous dans 5 mDN#- distillé. Le milieu réactionnel est
agité a Tamb pendant 10 min puis 600 mg (2,6 minéf}.) de 4 dissous dans 3 ml de DMF
distillé sont introduits goutte a goutte. Apréstatipn & Tamb pendant 1h30, le mélange
réactionnel est versé dans une solution contenantllde solution aqueuse saturée en
NaHSQ, 2 ml d'ammoniac a 30% et 16,6 ml d’eau. Le priégipst alors filtré sur fritté pour
donner, apres séchage sous vide, 0,5 g de conip@é&c un rendement de 60%.

RMN *H (CDCl; 250 MHz), 5 (ppm) : 2.48 (s, 3H, CHI; 3.97 (S, 3H, Chimetnoxy) | 7.05
(d, 1H, Hy, J = 7.5 Hz) ; 7.26 (s, 1H, 8 ; 7.20 (s, 1H, &) ; 7.42 (d, 1H, k& J = 7.5 Hz) ;
9.06 (sl, 1H, NH).

RMN 3C (CDCl; 62.9 MHz), 3 (ppm) : 21.8 (Ch) ; 52.0 (CH)metnoxy; 66.2 (C) ; 111.5
(CH); 123.0 (CH); 123.8 (CH); 126.4 (C); 129@); 136.5 (C); 137.1 (C); 161.3
(Co)ester-

MASSE : m/z (IS+) : 408 [M+H].

IR (GG-ATR) Y (Cm_l) 3326 (NH) , 3030 (C%p‘l)aromatique; 3000 (ng_l)ahphaUque, 1700
(Czokster; 1502 (C=CAromatique; 1432 (C'O) .

F:170°C.

Rf : 0.3 (EP /ACOEt ; 8/2).
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GgH16INO3
MM =421
Aspect : solide jaunette

3-iodo-6-(benzyloxy)-H-indole-2-carboxylate d'éthyle 76

Le composé&6 est synthétisé selon le mode opératoire donné lpqanoduit75, a partir de
0,5 g (1,7 mmol) d&3. Le produit il est obtenu avec un rendement de.83%

RMN 'H (CDCl3 250 MHz), § (ppm) : 1.45 (t, 3H, Chlestey J = 7.5 Hz) ; 4.42 (q, 2H,
CHyestey, J = 7.5 Hz) ; 5.12 (s, 2H, G); 6.85 (s, 1H, H) ; 6.96 (dd, 1H, i J = 2.5 Hz,
J =10.0 Hz ) ; 7.33-7.45 (m, 6H.}; 9.02 (sl, 1H, NH) .

RMN *3C (DMSO-d6 100.6 MHz),5 (ppm) : 14.1 (CH) ; 60.4 (CH)ester; 66.1 (C) ; 69.4
(CHo)benzyle; 95.4 (CH) ; 99.4 (CH) ; 113.1 (CH) ; 123.2 (CH)25.2 (C) ; 125.8 (C) ; 127.5
(CH) ; 127.7 (CH) ; 128.3 (2CH) ; 136.8 (C) ; 137® ; 157.6 (C) ; 160.1 (CQer

MASSE : m/z (I1S+) : 422 [M+H].

(C=Oester; 1550 (C:Caromatique; 1438 (C-O); 770 (Cﬁbl)aromatique monosubstitué

F:171°C.

Rf : 0.2 (EP /AcOEt ; 8/2).
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MM = 407
Aspect : solide creme

3-iodo-6-(4-méthoxyphényl)-H-indole-2-carboxylate de méthyle 77

Le composé&7 est synthétisé selon le mode opératoire donné Ilpqnoduit75, a partir de
0,5 g (1,7 mmol) d&4. Le produit attendu est obtenu avec un rendeneiiBéo.

RMN 'H (CDCl3 250 MHz), 8 (ppm) : 3.87 (s, 3H, C¥l ; 4.00 (s, 3H, CH ; 7.00 (d, 2H,
HarJ = 7,5 Hz) ; 7.44-7.60 (m, 5H,4); 9.21 (sl, 1H, NH) .

RMN °C (CDClz 100.6 MHz), 8 (ppm): 51.7 (CH)ester; 55.0 (CH)methoxy; 65.8 (C) ;
109.7 (CH) ; 114.2 (CH) ; 114.3 (CH) ; 120.5 (CH)22.7 (CH) ; 127.0 (C) ; 127.7 (CH) ;
127.9 (CH) ; 129.5 (C) ; 132.7 (C) ; 137.4 (C) 73B(C) ; 158.8 (C) ; 160.6 (CO) .

MASSE : m/z (I1S+) : 408 [M+H].

(C=Oester; 1579-1507 (C:Q)omatique; 1438 (C-0O) ; 829 (Cibl)aromatique p-disubstitué

F:224°C.

Rf : 0.2 (EP /AcOEt ; 8/2).
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GoH19NO4
MM = 325
Aspect : solide marron

3-(2,5-diméthoxyphényl)-6-méthyle-H-indole-2-carboxylate de méthyle 78

Une solution de 12 ml de toluéne, 5 ml d’une saluBaturée en NaHG@t 7 ml d’éthanol
dans laquelle sont solubilisés 300 mg (0,95 mmdlg) de75 et 340 mg (1,9 mmol, 2 éq.)
d’acide 2,5-diméthoxyphénylboronigest mise a dégazer pendant 2h, en faisant bardeter
I'argon, sous forte agitation. 100 mg (0,095 mnipl, €g.) de Pd(RJx est alors ajouté au
mélange. La solution est ensuite immédiatementgdélerdans un bain d’huile préchauffé a
130°C. Le mélange réactionnel est porté pendand 7hflux, puis refroidi a Tamb. La
solution est ensuite extraite avec 3 x 100 ml d’AtCLes phases organiques réunies sont
lavées avec 2 x 60 ml de solution saturée en NaH@@ 2 x 60 ml d’eau, séchées sur
MgSQO, et filtrées sur coton. Apres évaporation sous Mieeésidu ainsi obtenu est purifié
par chromatographie sur gel de silice (éluant : D@bUr donner 280 mg avec un rendement
de 90%.

RMN H (DMSO 250 MHz), (ppm) : 2.47 (s, 3H, C§); 3.68 (s, 3H, CHl) ; 3.75 (s, 3H,
CHa), 3.85 (s, 3H, CH) ; 6.91-6.97 (m, 4H, k) ; 7.21 (s, 1H, i) ; 7.38 (d, 1H, K. J =
10.0 Hz) ; 8.83 (s, 1H, NH) .

RMN C (CDCl; 250 MHz), 5 (ppm) : 21.9 (Ch) ; 51.6 (CH) ; 55.7 (CH)metnoxy; 56.2
(CHa)methoxy 111.2 (CH) ; 112.0 (CH) ; 113.5 (CH) ; 117.7 (GH)21.5 (CH) ; 122.8 (CH) ;
123.7 (C) ; 125.9 (C) ; 135.8 (C) ; 136.1 (C) ; T5(C) ; 153.1 (C) ; 162.5 (CQr.

MASSE : m/z (IS+) : 326 [M+H].

|R (GE-ATR) Y (Cm-l) 3320 (NH) , 3020 (C&b'l)aromatique; 3000 (CSW)a||phat|que, 1719
(C:Okster; 1579‘1507 (ng)omatique; 1438 (C‘O) .

F : 153°C.
Rf : 0.2 (EP /ACOEt ; 9/1).
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MM = 431
Aspect : solide blanc

3-(2,5-diméthoxyphényl)-6-(benzyloxy)-H-indole-2-carboxylate d’éthyle 79

Le composé&9 est synthétisé selon le mode opératoire donné Ilpqnoduit78, a partir de
0,5 g (1,3 mmol) d&6. Le produit attendu est obtenu avec un rendenmeiiOéo.

RMN 'H (CDCl3 250 MHz), § (ppm): 1.26 (t, 3H, Chiestery J = 7.5 Hz) ; 3.68 (s, 3H,
CHs) ; 3.79 (s, 3H, Ch) ; 4.16 (g, 2H, Chtestef, J= 7.5 Hz) ; 5.13 (s, 2H, G}, 6.85-6.94
(m, 5H, Hy) ; 7.32-7.47 (m, 6H, k) ; 8.82 (sl, 1H, NH) .

RMN *°C (CDCl3 100.6 MHz),3 (ppm) : 14.0 (CH) ; 55.7 (CH)methoxy; 56.1 (CH)methoxy;
-60.4 (CH)este; 70.3 (CH)penzen; 94.9 (CH) ; 111.8 (CH) ; 112.5 (CH) ; 113.4 (CH)17.8
(CH) ; 119.9 (C); 122.6 (C); 122.7 (CH); 1230)( 123.7 (C); 127.3 (2CH); 127.9
(CH);

128.5 (2CH) ; 136.5 (C) ; 136.9 (C) ; 151.7 (CH3D (C) ; 158.0 (C) ; 161.9 (CQ:;
MASSE : m/z (IS+) : 432 [M+H]

(C=Oester; 1579-1507 (C:Q)omatique; 1438 (C-O) ; 733 (Cibl)aromatique monosubstutué

F: 185°C.

Rf : 0.2 (EP /ACOEt ; 9/1).
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MM =417
Aspect : solide beige

3-(2,5-diméthoxyphényl)-6-(4-méthoxyphényl)-H-indole-2-carboxylate de méthyle 80

Le compos&0 est synthétisé selon le mode opératoire donné Ilpqanoduit78, a partir de
0,4 g (0,9 mmol) d&7. Le produit attendu est obtenu avec un rendeneiiBéo.

RMN 'H (CDCIl; 250MHz), 8 (ppm) : 3.70 (s, 3H, CH; 3.79 (s, 3H, CHl) ; 3.81 (s, 3H,
CHs) , 3.86 (s, 3H, Ch) ; 6.93-7.01 (m, 5H, k) ; 7.34 (dd, 1H, Har) = 1.5 Hz,J' = 8.7
Hz) ; 7.51-7.59 (m, 4H, §J ; 8.97 (sl, 1H, NH) .

RMN **H (CDCl3 250MHz), § (ppm) : 51.7 (CH) ; 55.3 (CH)méthoxy; 55.7 (CH)methoxy;
56.1 (CH)methoxy 109.3 (CH) ; 112.0 (CH) ; 113.6 (CH); 114.2 (2GH17.7 (CH) 119.5
(C) ; 120.6 (CH) ; 122.0 (CH) ; 123.5 (C) ; 123®) ( 126.9 (C) ; 128.3 (2CH) ; 134.2 (C) ;
136.2 (C) ; 138.7 (C) ; 151.5 (C) ; 153.3 (C) ; I6&) ; 162.3 (CQler.

MASSE : m/z (I1S+) : 418 [M+H]

(C=Oester; 1561-1453 (C:Q)omatique; 1433 (C-0O) ; 802 (Cibl)aromatique p-disubstitué

F: 185°C.

Rf : 0.2 (EP /ACOEt ; 9/1).

221



GsHoNO4
MM = 267
Aspect : solide gri

2.9-Dihydroxychromeno[3,4blindol-6(7H)-one 82

Un mélange de 200 mg (0,40 mmol, 1 éq.y€det 10 ml de HBr, 33% dans l'acide acétique
est porté a reflux pendant 24h. La solution estiémsefroidie a Tamb. et extraite avec 3 x
60 ml d’AcOEt. Les phases organiques réunies swétels avec 2 x 30 ml d’eau, séchées sur
MgSQO et filtrées sur coton. Aprés évaporation sous,viglsolide obtenu est lavé avec éther
de pétrole pour donner 28 mg de comp@Bévec un rendement de 22%.

RMN 'H (DMSO-d6 250 MHz), 5 (ppm) : 6.86-6.94 (m, 3H, & : 7.32 (d, 1H, K, J =
10.0 Hz) ; 7.62 (s, 1H, & : 8.07 (d, 1H, K, J = 10.0 Hz) ; 9.66 (sl, 1H, OH) ; 9.89 (sl, 1H,
OH) ; 12.23 (sl, 1H, NH).

RMN 3C (DMSO-d6 100.6 MHz),§ (ppm) : 97.1 (CH) : 107.9 (CH) : 113.2 (CH) ; 124.
(C): 114.9 (CH) ; 117.6 (CH) 118.7 (C) : 120.0 (120.4 (C) ; 122.8 (CH) ; 141.6 (C)
143.7 (C) : 154.0 (C) : 155.1 (C) : 157.5 fGke

MASSE : m/z (IS+) : 268 [M+H].

IR (Ge-ATR) : v (cm?) : 3325 (NH) + (OH) ; 3020 (CsH)aromaique; 1692 (C=Ocione ;
1544‘1491 (C:C‘a)omatique; 1244'1220 (C‘Q&:tone.

F:>250°C.

Rf : 0.2 (EP /ACOEt ; 9/1).
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Aspect : huile incolor

1,4-bis(méthoxyméthoxy)benzene 85*

2,17 g (90 mmol, 5.0 ég.) de NaH (60% dans I'hsle)s argon et a 0°C est ajouté dans une
solution de 2 g (18,1 mmol, 1 éq.) d’hydroquinoa@si30 ml de DMF. A cette mixture est
ajouté le MOMCI (2.0 éq.). L’ensemble est portéaanb. pendant 1h. La solution est ensuite
extraite avec 3 x 300 ml d’AcOEt. Les phases omaes réunies sont lavées avec 2 x 100
ml d’eau, séchées sur Mgg@t filtrées sur coton. Aprés évaporation sous .vigerésidu
ainsi obtenu est purifié par chromatographie surdgesilice (éluant: AcOEt/ éther de
pétrole) pour donner 2,06 g de comp85@vec un rendement de 57%.

RMN H (CDCl3 250 MHz),8 (ppm) : 3.47 (s, 6H, 2CHi: 5.11 (s, 4H, 2Ch) ; 6.96 (s, 4H,
Har) .

134Durst, G. L.; Norman, B. H.; Pfeiffer, L. A.; Riahdson, T. IPCT Int. Apl.2004,WO 2004094400.
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MM = 242
Aspect : solide jaune

Acide 2,5-bis(méthoxyméthoxy)phénylboronique 8&°

A —78°C sous argon 8,5 ml (11,1mmol, 1,1 éq.) dakt est ajouté goutte a goutte a une
solution de 2 g (10 mmol, 1 éq.) 88 dans 27 ml de THF. Le mélange est porté a -78°C
pendant 15 minutes et ensuite 2,45 ml (10 mmodj.Ld®e triisopropylborate sont ajoutés. Le
mélange est porté a — 78 °C pendant 1h et la Tom&e a I'ambiante pendant 1h. Le
mélange réactionnel est ensuite hydrolysé avesalion de HCI 10% est extrait avec 3 x
300 ml d’AcOEt. Les phases organiques réunies lsw@es avec 2 x 100 ml d’eau, séchées
sur MgSQ et filtrées sur coton. Apres évaporation sous ,viderésidu ainsi obtenu est
purifié par chromatographie sur gel de silice (BtusAcOEt/ éther de pétrole) pour donner
0,87 g de compos#6 avec un rendement de 40%.

RMN *H (CDCl; 250 MHz), § (ppm) : 3.57 (s, 3H, C#i; 3.58 (s, 3H, Ch) ; 3.85 (s, 2H,
20H) ; 5.24 (s, 2H, CB; 5.32 (s, 2H, CH) ; 7.15 (d, 2H, k&, J = 7.5 Hz), 7.57-7.63 (m,
1H, Ha) .

135 Durst, G. L.; Norman, B. H.; Pfeiffer, L. A.; Riahdson, T. IPCT Int. Apl.2004,WO 2004094400.
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Aspect : solide blanc

2.5-bis(méthoxyméthoxy)phényl trifluoroborate 87-2°

A une solution de 0,87 g (3,6 mmol, 1 éqg.)8@edans 3 ml du MeOH et a 0°C du Kpiest
ajouté. Le mélange est ensuite porté a forte &mitad Tamb. pendant 4h, jusqu'a la
formation d’un precipité. Le solide obtenu estrétrincé avce du MeOH, puis séché, pour
obtenir 0,69 g de produ&7 avec un rendement de 80%.

RMN 'H (DMSO-d6 250 MHz), 5 (ppm) : 3.34 (s, 3H, C¥l; 3.35 (s, 3H, CH ; 4.93 (s,
2H, CH,) ; 5.03 (s, 2H, Ch) ; 6.59-6.70 (m, 2H, K), 6.97 (s, 1H, H) .

3¢ parses, S.; Genet, J€hem.Rev2008,108, 288-325.
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MM = 385
Aspect : solide creme

3-(2,5-bis(méthoxyméthoxy)phényl)-6-méthyleH-indole-2-carboxylate de méthyle 88

Une solution de 4 ml de toluene, 2 ml d’'une solusaturée en NaHGCet 3 ml d’éthanol
dans laquelle sont solubilisées 60 mg (0,19 mmél.) de75 et 80 mg (0,4 mmol, 2 €q.) de
composé87 est mise a dégazer pendant 2h, en faisant barbetdtargon, sous forte
agitation. 21 mg (0,019 mmol, 0,1 éq.) de Pg(&ont alors ajoutés au mélange. La solution
est ensuite immédiatement plongée dans un bainle’ptéchauffé & 130°C. Le mélange
réactionnel est porté pendant 7h a reflux, puiordifa Tamb. La solution est ensuite extrait
avec 3 x 100 ml d’AcOEt. Les phases organiquesiedusont lavées avec 2 x 60 ml de
solution saturée en NaHGQuis 2 x 60 ml d’eau, séchées sur Mg®Dfiltrées sur coton.
Apres évaporation sous vide. Le résidu ainsi obesiyurifié par chromatographie sur gel
de silice (éluant : DCM) pour donner 54 mg de cosé@8 avec un rendement de 90%.

RMN *H (CDCl3 250 MHz),8 (ppm) : 2.47 (s, 3H, CHl; 3.25 (s, 3H, CHl) ; 3.49 (s, 3H,
CHa), 3.77 (s, 3H, CH) ; 4.91 (d, 2H, CKJ = 15.0 Hz) ; 5.14 (s, 2H, Gi; 6.95-7.07 (m,
3H, Ha) ; 7.18 (d, 2H, B.J= 7.5 H2) ; 7.39 (d, 2H, k& J = 10.0 Hz) ; 8.85 (s, 1H, NH) .

RMN *H (CDCl3 62.9 MHz), 3 (ppm) : 21.9 (Ch) ; 51.6 (CH)ester; 55.8 (CH)methoxy’
55.9 (CH)msthoxy 95.2 (CH)wom ; 96.0 (CH)wom; 111.2 (CH) ; 116.5 (CH) ; 119.6 (C) ;
120.2 (CH) ; 121.5 (CH) ; 122.8 (CH) ; 123.0 (Q)25.2 (C) ; 126.0 (C) ; 135.8 (C) ; 136.0
(C) ; 150.6 (C) ; 151.8 (C) ; 162.4 (CQY:

MASSE : m/z (IS+) : 386 [M+H].

IR (Ge-ATR) : v (cm'l) : 3366-3303 (NH) ; 3020 (Csf)aromatiques 3000 (CspH)aiiphatique;
1713 (C=0)ster; 1468 (C:Qromatique; 1077 (C-O) ; 802 (CSH)aromatique p-disubstitué

F:127°C.
Rf : 0.2 (EP /AcOEt ; 8/2).
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GH2NO;
MM = 477
Aspect : solide creme

3-(2,5-bis(méthoxyméthoxy)phényl)-6-(4-méthoxyphémy1H-indole-2-carboxylate de
méthyle 89

Le compose39 est synthetisé selon le mode opératoire donné lpgonoduit88, a partir de
188 mg (0,4 mmol) d&7. Le produit attendu est obtenu avec un rendeneéo.

RMN H (CDCls 250 MHz), § (ppm) : 3.27 (s, 3H, C§l; 3.50 (s, 3H, CHl) ; 3.79 (s, 3H,
CHa), 3.86 (s, 3H, CH) ; 4.93 (d, 2H, CHJ = 12.5 Hz) ; 5.11 (s, 2H, G} 6.98-7.10 (m,
4H, Hy) : 7.16-7.27 (m, 1H, &) ; 7.33-7.37 (m, 1H, k) : 7.52-7.60 (m, 4H, k) ; 8.97 (sl
1H, NH) .

RMN *°C (CDCl; 62.9 MHz), 5 (ppm) : 51.7 (CH) ; 55.3 (CH)méthoxy; 55.8 (CH)methoxy;
55.9 (CH)methoxy 95.2 (CH) ; 96.0 (CH) ; 109.2 (CH) ; 114.2 (2CH) ; 116.9 (CH) ; 119.6
(C); 120.2 (CH) ; 120.3 (C) ; 120.6 (C) ; 122.1H)G 123.5 (C) ; 123.9 (C) ; 124.5 (C) ;
125.3 (C) ; 127.0 (C) ; 128.3 (CH) ; 134.1 (C) 61B(C) ; 138.7 (C) ; 150.6 (C) ; 151.8 (C) ;
159.1 (CO)ster.

MASSE : m/z (IS+) : 478 [M+H].

(C=O)ester; 1560 (C:CAromatique; 1073 (C-0O) ; 829 (Cﬁbl)aromatique p-disubstitué

F: 134°C.

Rf : 0.2 (EP /AcOEt ; 8/2).
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GeH11NO3
MM = 265
Aspect : solide creme

2-Hydroxy-9-méthylechromeno[3,4blindol-6(7H)-one 81

A une solution de 150 mg (0,47mmol, 1 éq.)88dans 15 ml d’ethanol est mis a barboter
de 'HCI gazeuse pendant 1h. Ensuite la réactsbiperté au reflux a 78°C pendant une nuit,
pour obtenir un précipité. Celui-ci est filtré dutté pour donner, apres séchage sous vide,
110 mg avec un rendement de 73%.

RMN H (DMSO-d6 250 MHz), 5 (ppm) : 2.5 (s, 3H, CH ; 6.89 (dd, 1H, k& J = 1.5 Hz,
J =5Hz);7.21(d, 1H, | J=5.0 Hz) ; 7.36 (d, 1H, HJ = 5.0 Hz) ; 7.42 (s, 1H, & ;
7.67 (d, 1H, H.J = 2.5 Hz) ; 8.14 (d, 1H, $J = 5.0 Hz) ; 9.67 (sl, 1H, OH) ; 12.52 (sl, 1H,
NH) ;

RMN 3C (DMSO-d6 100.6 MHz),5 (ppm) : 21.4 (CH) ; 108.0 (CH) : 112.8 (CH) ; 114.8
(CH) ; 117.6 (CH) ; 118.7 (C) 119.2 (C) : 119.7 (Q20.8 (C) ; 121.5 (CH) ; 123.5 (CH)
136.9 (C) ; 140.1 (C) : 143.6 (C) ; 154.0 (C) : B Oactone .

MASSE : m/z (IS+) : 266 [M+H].

IR (Ge-ATR) : v (cm‘l) : 3325 (NH) + (OH) ; 3020 (CsH)aromatique; 1666 (C=Octone ;
1598 (C=C)romatique; 1245 (C-Ophctone-

F:>250°C.

Rf : 0.2 (EP /ACOEt ; 9/1).
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G2H15NO4
MM = 357
Aspect : solide gri

2-Hydroxy-9-(4-méthoxyphényl)chromenol3,4b]indol-6(7H)-one 83

A une solution de 68 mg (0,14mmol, 1 éq.)8®dans 10 ml d’ethanol est mis a barboter de
I' HCI gaz pendant 1h. Ensuite la réaction est@mau reflux a 78°C pendant une nuit, pour
obtenir un précipité. Celui-ci est filtré sur fétpour donner, aprés séchage sous vide, 40 mg
de compos@3 avec un rendement de 80%.

RMN 'H (DMSO-d6 400 MHz), 5 (ppm) : 3.81 (s, 3H, C¥l; 6.91 (d, 1H, B J= 8.0 Hz) ;
7.07 (d, 2H, H, J=8.0 Hz) ; 7.37 (d, 1H, 4 J = 8.0 Hz) ; 7.62-7.76 (m, 5H,.}; 8.30 (d,
1H, Hy J = 8.0 HZ) ; 8.14 (d, 1H, HJ = 8.0 Hz) ; 9.74 (sl, 1H, OH) ; 12.6 (sl, 1H, NH).
RMN *C (DMSO-d6 100.6 MHz),5 (ppm) : 55.1 (Ch) ; 108.1 (CH) ; 110.1 (CH) ; 114.4
(2CH) ; 115.0 (CH); 117.7 (CH); 118.7 (C); 119Q); 120.1 (C); 120.8 (CH); 121.7
(C); 122.3 (CH) ; 128.0 (2CH) ; 132.4 (C) ; 138®) ; 140.3 (C) ; 143.7 (C) ; 154.2 (C) ;
155.2 (C) ; 159.0 (CQ)one.

MASSE : m/z (IS+) : 358 [M+H],

IR (GG-ATR) A% (Cm_l) 3255 (NH) + (OH) , 3020 (CSH)aromatique; 1692 (Czoﬁ‘ctone,
1544-1491 (C=Glomatique; 1244-1220 (C-Q)tone 824 (CspH)aromatique p-disubstitué

F:>250°C.

Rf : 0.2 (EP /ACOEt ; 9/1).
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CO,Me

C11H11N30,
MM =217
Aspect :solide jaune

(2)-méthyle-2-azido-3eo-tolylacrylate 94

Le compos®4 est synthetisé selon le mode opératoire donné lpgunoduit68, a partir de
1,5 g (10,0 mmol) de 2-méthyle-benzaldéhyde. Ledpitoattendu est obtenu avec un
rendement de 63%.

RMN H (CDCl3 250 MHz), § (ppm) : 2.37 (s, 3H, C8l ; 3.92 (S, 3H, Chleste) ; 7.14 (s,
1H, Ha) ; 7.20-7.27 (m, 3H, k) ; 7.94-8.00 (m, 1H, k).

RMN C (CDCl; 100.6 MHz),5 (ppm) : 20.1 (CH) ; 52.9 (CH)ester; 123.5 (CH) ; 125.8

(CH) ; 126.0 (CH) ; 129.2 (CH) ; 129.6 (CH) ; 134@) ; 131.8 (C) ; 137.6 (C) ; 164.0
(Co)ester.

MASSE : m/z (IS+) : 218 [M+H].
IR (Ge-ATR) : v (cm) : 2111 ; 1702 ; 1247.

F:<50°C.
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C11H11N303
MM =233
Aspect :solide blanc

(2)-méthyle-2-azido-3-(2-méthoxyphényl)acrylate 9%°’

Le compos®5 est synthetisé selon le mode opératoire donné lpgunoduit68, a partir de
1,5 g (10,0 mmol) de 2-méthoxybenzaldéhyde. Le ytodttendu est obtenu avec un
rendement de 58%.

RMN H (CDCl; 250 MHz), 5 (ppm) : 3.87 (S, 3H, Clihéthoxy) ; 3.91 (S, 3H, Chiester) ;
6.88 (d, 1H, K, J = 7.0 Hz) ; 6.99 (t, 1H, 4 J= 7.0 Hz) ; 7.32 (t, 1H, § J = 7.0 Hz) ;
7.40 (s, 1H, CH) ; 8.19 (d, 1H,= 7.0 Hz).

137 sapdoni, G.; Balsamini, C.; Bedini, A.; Diamanti@i.; Di Giacomo, B.;Tontini,A.;Tarzia,&Med.Chem.
1998,41, 3624-3634.
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C11HgF3N302
MM = 271
Aspect : solide beige

(Z2)-méthyle-2-azido-3-(2-(trifluorométhyle)phényl)acrylate 96

Le compos&6 est synthetisé selon le mode opératoire donné lpganoduit68, a partir de
1,5 g (10,0 mmol) de 2-trifluorométhylebenzaldéhylde produit attendu est obtenu avec un
rendement de 76%.

RMN *H (CDCl; 250 MHz), s (ppm) : 3.93 (s, 3H, Clbser) ; 6.90 (s, 1H, CH) ; 7.47-7.60
(m, 2H, Hy) ; 7.97-8.02 (m, 2H, K.

RMN *C (CDCl; 62.9 MHz), 8 (ppm) :53.1 (CH)ester; 123.3 (CH) ; 123.9 (q, GFJ =
270.7 Hz) ; 125.7 (CH) ; 127.0 (CH) ; 127.1 (CH)28.9 (CH) ; 130.9 (q, Gl = 32.1 Hz2) ;
133.4 (C) ; 133.8 (C) ; 163.6 (CQ):

MASSE : m/z (IS+) : 272 [M+H].

IR (Ge-ATR) : v (cm™) : 2112 ; 1700 ; 1240 ; 728.

F:69°C.
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GaH1sN303
MM = 261
Aspect : solide blanc

Z)-méthyle-2-azido-3-(2-propoxyphényl)acrylate 97

Le compos&7 est synthetisé selon le mode opératoire donné lpgunoduit68, a partir de
1,5 g (10,0 mmol) de 2-propoxybenzaldéhyde. Le pitodttendu est obtenu avec un
rendement de 57%.

RMN H (CDCIl; 250 MHz), & (ppm) : 1.06 (t, 3H, CEH J = 7.2 Hz) ; 1.89 (sext, 2H, GH

= 7.2 Hz) ; 3.90 (s, 3H, Clbster) ; 4.00 (t, 2H, Ch, J= 7.2 Hz) ; 6.89 (d, 1H, i J=7.8
Hz) ; 7.00 (t, 1H, K ,J = 7.8 Hz) ; 7.35 (t, 1H, K J = 7.8 Hz) ;7.48, (s, 1H, CH) ; 8.22 (d,
1H, Ha, J = 7.8 H2).

RMN C (CDCl; 62.9 MHz), 5 (ppm) :10.5 (CH)ester; 22.5 (CH) ; 52.8 (CH) ; 70.0
(CH,) ; 111.6 (CH) ; 120.0 (CH) ; 120.2 (CH) ; 122.3H,C, 124.8 (CH) :130.5 (C) ; 130.8
(C) ; 157.2 (C) ; 164.3 (CQ)es

MASSE : m/z (IS+) : 262 [M+H].

IR (Ge-ATR) : v (cm™) : 2140 ; 1720 ; 1516 ; 1383; 728.

F:<50°C.
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GiH1NO;
MM = 189
Aspect : solide jaune

4-méthyle-1H-indole-2-carboxylate de méthyle 98

Le compos®8 est synthetisé selon le mode opératoire donnélpqaroduit7l, & partir de 1
g (4,6 mmol) d®4. Le produit attendu est obtenu avec un rendene67&o.

RMN *H (CDCl3 250 MHz), 8 (ppm) : 2.57 (s, 3H, CHi; 3.95 (s, 3H, Chlesier) ; 6.94 (d,
1H, Ha, J = 5.7 Hz) ; 7.18-7.28 (M, 3H,4)1; 8.94 (s, 1H, NH).

138 Jiménez, F.; Delgado, F.; TamariSyhlett2006,5, 0749-0755.
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GiH11NO3
MM = 205
Aspect : solide jaune

4-méthoxy-1H-indole-2-carboxylate de méthyle 99°°

Le compos®9 est synthetisé selon le mode opératoire donnélpqamoduit71, & partir de 1
g (4,29 mmol) d®5. Le produit attendu est obtenu avec un rendenmeiiteéo.

RMN H (CDCl; 250 MHz), 5 (ppm) : 3.94 (S, 3H, Clihsthoxy) ; 3.95 (S, 3H, Chlester) ;
6.50 (d, 1H, H, J= 8.5 Hz) ; 7.02 (d, 1H, { J= 8.5 Hz) ; 7.24 (t, 1H, & J = 8.5 H2) ;
7.34 (s, 1H, H) ; 9.15 (s, 1H, NH).

139 sapdoni, G.; Balsamini, C.; Bedini, A.; Diamantifi.; Di Giacomo, B.;Tontini,A.;Tarzia,&Med.Chem.
1998,41, 3624-3634.
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GiHgF3NO-
MM = 243
Aspect : solide blanc

4-trifluorométhyle-1 H-indole-2-carboxylate de méthyle 100

Le composé&00 est synthetisé selon le mode opératoire donnélpquoduit7l, a partir de
1 g (3,7 mmol) d®6. Le produit attendu est obtenu avec un rendenegilébo.

RMN H (CDCl3 250 MHz), (ppm) : 3.98 (S, 3H, Clthster) ; 7.29-7.31 (M, 1H, ) ; 7.57-
7.58 (M, 2H, H) : 8.01 (s, 1H, H) : 9.13 (s, 1H, NH).

RMN *3C (CDCIl3 62.9 MHz), 8 (ppm) :52.2 (CH) ; 109.3 (CH) ; 112.3 (CH) ; 122.6 (CH)
; 122.7 (C) ; 123.4 (g, GFJ = 270 Hz) ; 127.0 (CH) ; 128.8 (C) ; 131.2 (C)37188 (C) ;
161.9 (CO)ster

MASSE : m/z (IS+) : 244 [M+H].

IR (Ge-ATR) : v (cm™) : 3305 ; 1694 ; 1098 ; 900 ; 695.

F:70°C.
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Ir=z

GaH1sNO3
MM = 233
Aspect : solide blanc gris

4-propoxy-1H-indole-2-carboxylate de méthyle 101

Le composé01 est synthetisé selon le mode opératoire donnélpquoduit7l, a partir de
1 g (3,83 mmol) d&7. Le produit attendu est obtenu avec un rendene8déo.

RMN 'H (CDCl; 250 MHz), s (ppm) : 1.06 (t, 3H, CkJJ = 7.6 Hz) ; 1.83 (sext, 2H, GH

= 7.6 Hz) ; 3.93 (S, 3H, Clbster) ; 3.95 (t, 2H, CH, J = 7.6 Hz) ; 7.00 (dd, 1H, H J = 8.9
Hz, J'= 2.2 Hz) ; 7.07 (d, 1H, {J = 2.2 Hz) ; 7.12 (dd, 1H, K J= 2.2 Hz,J = 0.9 H2) ;
7.30 (d, 1H, H, J = 8.9 Hz) ; 8.85 (s, 1H, NH).

RMN *°C (CDCl; 62.9 MHz),5 (ppm) :10.6 (CH) : 22.7 (CH) ; 51.9 (CH) : 70.1 (CH) :
103.6 (CH) : 108.3 (CH) ; 112.7 (CH) ; 117.6 (CVY2(C) ; 127.9 (CH) ; 132.2 (C) ; 154.2
(C) ; 162.3 (CQOkster

MASSE : m/z (IS+) : 234 [M+H].

IR (Ge-ATR) : v (cm®) : 3320 ; 1750 ; 1693 ; 1583 ; 754.

F:69°C.
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G1H10dINO>
MM = 315

Aspect : solide blanc

3-lodo-4-méthyle-H-indole-2-carboxylate de méthyle 102

A une solution de 0,315 g (2 mmol, 1,2 éq.) de Mi@8s 10 ml de DMF distillé a été ajouté
0,3 g (2 mmol, 1,2 éq.) de Nal dans de petites@ut Le mélange réactionnel a été agité
pendant 1h et apres une solution de 1 g (5,2 mbéxd,.) de98 dans 10 ml DMF a été ajouté
goutte a goutte a 0°C. Aprés 1h d’agitation a Téeninélange réactionnel est versé dans une
solution saturée en M&0O; et de I'eau est ajoutée jusqu'a la formation gitétipité. Celui-

ci est alors filtré sur fritté pour donner, apréstsage sous vide, 0,540 g avec un rendement
de 75%.

RMN H (DMSO-d6 400 MHz), 5 (ppm) : 2.95 (s, 3H, CHi; 3.97 (s, 3H, Chlesier) ; 6.91
(d, 1H,J = 4.0 Hz) ; 7.20 (t, 1H] = 8.0 Hz) ; 7.29 (d, 1H] = 8.0 Hz) ; 9.21 (s, 1H, NH) .

RMN *H (DMSO-d6 100.6 MHz), 5 (ppm) : 20.4 (Ch) ; 52.0 (CH) ; 62.1 (C) ; 110.2
(CH) ; 123.3 (CH); 126.0 (CH); 126.6 (C); 1276); 133.7 (C); 136.5 (C); 161.2
(Co)ester.

MASSE : m/z (IS+) : 316 [M+H].

IR (Ge'ATR) Y (Cm_l) . 3300 (NH) , 3020 (C&p’l)aromatique; 3000 (ng_l)aliphatique; 1717
(C:O)ester; 1496 (Czcaromatique; 1371‘1150 (C'O) .

F: 164°C.

Rf : 0.3 (EP /AcOEt ; 8/2).
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GiH10INO3
MM = 331
Aspect : solide blanc

3-lodo-4-méthoxy-H-indole-2-carboxylate de méthyle 103

Le composél03 est synthetisé selon le mode opératoire donné lpgoroduit102 a partir
de 1 g (4,8 mmol) d@9. Le produit attendu est obtenu avec un rendeneiiOélb.

RMN H (DMSO-d6 400 MHz),5 (ppm) : 3.85 (S, 3H, Chibster) ; 3.86 (S, 3H, Climetoxy)

. 6.55 (d, 1HJ = 4.0 Hz) ; 7.07 (d, 1H] = 8.0 Hz) ; 7.19 (t, 1HJ = 8.0 Hz) ; 12.2 (sl, 1H,
NH) .

RMN *C (DMSO-d6 100.6 MHz),§ (ppm) : 51.5 (Ch) ; 55.0 (CH) ; 59.1 (C) ; 100.2

(CH); 100.5 (CH); 119.0 (C); 125.7 (C); 126€H); 138.3 (C); 154.1 (C)50.6
(Co)ester.

MASSE : m/z (IS+) : 332 [M+H].

IR (GG-ATR) Vv (Cm_l) 3302 (NH) , 3020 (C%p‘l)aromatique; 3000 (ng_l)ahphaUque, 1700
(Czokster; 1573 (C=CAromatique; 1431'1055 (C'O) .

F:176°C.

Rf : 0.3 (EP /AcOEt ; 8/2).
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MM = 369

Aspect : solide blanc

3-lodo-4-(trifluorométhyle)-1H-indole-2-carboxylate de méthyle 104

Le composél04 est synthetisé selon le mode opératoire donné lpgoroduit102 a partir
de 0,6 g (2,5 mmol) d&00. Le produit attendu est obtenu avec un rendenmeiitélo.

RMN *H (DMSO-d6 400 MHz), 5 (ppm) : 3.92 (s, 3H, Chbster) ; 7.60-7.73 (M, 3H, ) ;
12.7 (s, 1H, NH) .

RMN °C (DMSO-d6 100.6 MHz),5 (ppm) : 51.9 (Ch) ; 59.7 (C) ; 114.2 (CH); 119.8
(CH) ; 121.7 (CH) ; 126.0 (C) ; 127.1 (C) 137.8 (@54.6 (C) ;161.2 (CQler.

MASSE : m/z (IS+) : 370 [M+H].

IR (GG-ATR) Y (Cm-l) 3312 (NH) , 3020 (C%p‘l)aromatique; 3000 (ng_l)ahphaUque, 1700
(Czokster; 1517 (C=CAromatique; 1085 (C'O) .

F:192°C.

Rf : 0.3 (EP /ACOEt ; 8/2).
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G3H14INO3
MM = 359
Aspect : solide blanc cassé

3-lodo-4-propoxy-1H-indole-2-carboxylate de méthyle 105

Le composél05 est synthetisé selon le mode opératoire donné lpgoroduit102 a partir
de 1 g (4,3 mmol) d&01 Le produit attendu est obtenu avec un rendeneiiteélo.

RMN H (CDCl; 400 MHz), 8 (ppm) : 1.18 (t, 3H, CkJ = 12.0 Hz) ; 1.89-2.03 (m, 2H,
CH,) ; 3.96 (S, 3H, Chlester) ; 4.06 (t, 2H, CH J = 12.0 Hz) ; 6.49 (d, 1H] = 12.0 Hz) ;
6.97 (d, 1HJ = 12.0 Hz) ; 7.20 (d, 1H = 12.0 Hz) ; 9.10 (s, 1H, NH) .

RMN C (CDCl;3 100.6 MHz),8 (ppm) : 11.1 (CH) ; 22.4 (CH) ; 51.9 (CH) ; 59.7 (C) ;
69.8 (CH) ; 101.1 (CH) ; 104.3 (CH) ; 120.0 (C) ; 126.0 (Q)27.1 (CH) 137.8 (C) ; 154.6
(C) ,161.2 (Coastep

MASSE : m/z (IS+) : 360 [M+H.

IR (GG-ATR) Y (Cm-l) 3318 (NH) , 3020 (C%p‘l)aromatique; 3000 (ng_l)ahphaUque, 1717
(Czokster; 1576 (C=CAromatique; 1095 (C'O) .

F:179°C.

Rf : 0.3 (EP /ACOEt ; 8/2).
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G1H23NOg

MM = 385

Aspect : solide creme
3-(2,5-bis(méthoxyméthoxy)phényl)-4-méthyl-i-indole-2-carboxylate de méthyle 106

Une solution de 20 ml de toluene, 4 ml d’'une solusaturée en NaHG@t 7 ml d’éthanol
dans laquelle sont solubilisés 300 mg (0,95 mmag) del02 et 400 mg (1,88 mmol, 2
€q.) de87 est mise a dégazer pendant 2h, en faisant bard@téargon, sous forte agitation.
145 mg (0,125 mmol, 0,1 éq.) de Pd{Rlsont alors ajoutés au mélange. La solution est
ensuite immeédiatement plongée dans un bain d’hpiéchauffé a 130°C. Le mélange
réactionnel est porté pendant 5h a reflux, puierdifa Tamb. La solution est ensuite extrait
avec 3 x 100 ml d’AcOEt. Les phases organiquesiedusont lavees avec 2 x 60 ml de
solution saturée en NaHGQuis 2 x 60 ml d’eau, séchées sur Mg®Dfiltrées sur coton.
Apres évaporation sous vide, le résidu ainsi obestyurifié par chromatographie sur gel de
silice (éluant : DCM) pour donndil1 mg de compos&06 avec un rendement de 30%.

RMN 'H (CDCl; 400 MHz), 5 (ppm) : 2.12 (s, 3H, C#i; 3.20 (s, 3H, Ch) ; 3.47 (s, 3H,
CHs) ; 3.71 (s, 3H, Cl ; 4.91 (d, 1H, Chimom.J =8.0 Hz) ; 4.96 (d, 1H, Clthom, J = 8.0
Hz) ; 5.12 (S, 2H, Chimom) , 6.84 (d, 1H, . J = 4.0 Hz) ; 6.97 (d, 1H, HJ = 3.2 Hz) ;
7.01-7.04 (m, 1H, &) ; 7.11 (d, 1H, K, J =8.0 Hz) ; 7.21 (t, 1H, K J = 8.0 Hz) ; 7.28 (s,
1H, Ha) ; 8.94 (s, 1H, NH) .

RMN *C (CDCl;100.6 MHz), 8 (ppm): 19.3 (CH): 55.6 (CH); 55.6 (CH); 55.8
(CHs) ; 95.2 (CH) ; 95.5 (CH) ; 109.5 (CH) ; 116.3 (CH) ; 116.7 (CH) ; 120.4H)G 120.5
(C) ; 121.9 (CH); 123.4 (C) ; 125.5 (CH) ; 126®) ; 127.4 (C); 133.7 (C); 135.9 (C) ;
150.7 (C) ; 151.4 (C) ; 162.2 (C) .

MASSE : m/z (IS+) : 402 [M+H].

(C:O)ester; 1583 (Czcaromatique; 1435‘1073 (C'O) .

F:133°C.
Rf : 0.2 (EP /AcOEt ; 8/2).
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GiH23NO7
MM = 401
Aspect : solide blanc cassé

3-(2,5-bis(méthoxyméthoxy)phényl)-4-méthoxyH-indole-2-carboxylate de méthyle
107

Le composél07 est synthetisé selon le mode opératoire donné lpgoroduit106, a partir
de 450 mg (1,35 mmol) d3 Le produit attendu est obtenu avec un rendeneB666.

RMN *H (CDCl; 400 MHZ), § (ppm) : 3.26 (s, 3H, C#)i; 3.49 (s, 3H, Ch) ; 3.65 (s, 3H,
CHs) ; 3.72 (s, 3H, Ch) ; 4.91 (d, 1H, Climom).J =8.0 Hz) ; 4.92 (d, 1H, Chnomy J = 8.0

Hz) ; 5.11 (S, 2H, Chimom) » 6.44 (d, 1H, K J = 8.0 Hz) ; 6.95-6.99 (m, 2H,H; 7.02 (t,

1H, Hay J = 4.0 HZ) ; 7.10 (d, 1H, §J = 8.0 Hz) ; 7.22 (t, 1H, & J = 10.0 Hz) ; 8.95 (s,
1H, NH) .

RMN *H (CDCl;100.6 MHz), § (ppm): 51.6 (CH); 55.1 (CH); 55.6 (CH): 55.8
(CHs) ; 95.4 (CH) ; 96.0 (CH) ; 100.3 (CH) ; 104.5 (CH) ; 116.0 (CH) ; 116.3HC 118.4
(C) : 119.4 (C): 120.6 (CH): 122.6 (C) : 126@H) ; 126.8 (C): 137.2 (C): 151.0 (C) ;
151.2 (C) ; 155.9 (C) ; 162.2 (C) .

MASSE : m/z (IS+) : 402 [M+H].

IR (GG-ATR) Y (Cm_l) 3275 (NH) , 3020 (C%p‘l)aromatique; 3000 (ng_l)ahphaUque, 1700
(C=Oester; 1578 (C=C)romatique; 1433-1065 (C-O) .

F:113°C.

Rf : 0.2 (EP /ACOEt ; 8/2).
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GiH20F3NOg
MM =439
Aspect : salide jaune

3-(2,5-bis(méthoxyméthoxy)phény)-4-(trifluorométhy)-1H-indole-2-carboxylate de
méthyle 108

Le composél08 est synthetisé selon le mode opératoire donné lpgoroduit106, a partir
de 450 mg (1,2 mmol) dB04. Le produit attendu est obtenu avec un rendenme6Oébo.

RMN *H (CDCl; 400 MHz), § (ppm) : 3.28 (s, 3H, C#i; 3.50 (s, 3H, Ch) ; 3.80 (s, 3H,

CHy) ; 4.91 (d, 1H, ChimomJ = 12.0 Hz) ; 5.00 (d, 1H, Glghomy J = 12.0 Hz) ; 5.16 (s, 2H,
CHamom) , 7.06-7.08 (M, 2H, | ; 7.21-7.25 (m, 1H, K) ; 7.48-7.55 (m, 2H, k) ; 7.81 (s,

1H, Hay) ; 9.37 (s, 1H, NH) .

RMN %C (CDCI; 100.6 MHz),8 (ppm) : 52.0 (CH) ; 55.8 (CH) ; 95.1 (CH) ; 95.7 (CH):
112.2 (CH) ; 116.4 (CH) ; 117.1 (CH) ; 120.2 (CH)21.9 (CH) ; 122.0 (CH); 122.7 (C) ;
123.1 (g, CE J = 270 Hz) ; 123.3 (C) ; 123.5 (C) ; 125.2 (C) ; 22€C) ; 127.3 (C) ; 136.7
(C) ; 150.4 (C) ; 151.7 (C) ; 162.1 (C) .

MASSE : m/z (IS+) : 440 [M+H]

(C:O)ester; 1583 (Czcaromatique; 1346‘1078 (C'O) .

F: 126°C.

Rf : 0.2 (EP /AcOEt ; 8/2).
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GsH27NO7
MM =429
Aspect : solide creme

3-(2,5-bis(méthoxyméthoxy)phényl)-4-propoxy-fi-indole-2-carboxylate de méthyle
109

Le composél09 est synthetisé selon le mode opératoire donné lpgoroduit106, a partir
de 450 mg (1,25 mmol) d5 Le produit attendu est obtenu avec un rendeneiiéo.

RMN 'H (CDCl;3 400 MHz), 5 (ppm) : 0.61 (t, 3H, CklJ = 8.0 Hz) ; 1.39-1.48 (m, 2H,
CH,): 3.23 (s, 3H, CH) : 3.47 (s, 3H, CH) ; 3.72 (s, 3H, CH) : 3.78 (t, 2H, CH J = 8.0
Hz) ; 4.90 (s, 2H, Chimom) 5.11 (S, 2H, Chimom) , 6.39 (d, 1H, k.J = 8.0 Hz) ; 6.96-6.99
(m, 3H, Hy) ; 7.06 (d, 1H, K, J= 8.0 Hz) ; 7.20 (d, 1H, 4J = 8.0 Hz) ; 8.88 (s, 1H, NH) .
RMN 13C (CDC|3 100.6 MHZ),S (ppm) 10.5 (Cbbpropw , 22.6 (CH) propy|; 51.6 (Ch&)es[er,
55.7 (CH&)MOM X 55.9 (CH,)MOM X 70.0 (CH)propyl; 95.1 (CH) MOM 96.0 (CH) MOM 5 102.7
(CH) ; 112.5 (CH) ; 116.5 (CH) ; 117.0 (CH) : 117GH) ; 119.0 (C) ; 120.1 (CH) : 124.1
(C); 125.3 (C) ; 128.3 (C) ; 130.9 (C) ; 150.6 (@PH1.8 (C) : 154.2 (C) : 162.3 (CQ)-.
MASSE : m/z (IS+) : 430 [M+H].

(C:O)ester; 1585 (Czcaromatique; 1412‘1078 (C'O) .

F:111°C.

Rf : 0.2 (EP /AcOEt ; 8/2).
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GeH11NO3
MM = 265
Aspect : solide creme

2-Hydroxy-11-méthylchroméno[3,4blindol-6(7H)-one 110

A une solution de 100 mg (0,26 mmol, 1 éq.186 dans 10 ml d’ethanol est mis a barboter
de I'HCI gaz pendant 1h. Ensuite la réaction estéeoau reflux a 78°C pendant une nuit,
pour obtenir un précipité. Ensuite celui-ci edrdilsur fritté pour donner, apres séchage sous
vide, 70 mg avec un rendement de 93%.

RMN 'H (DMSO-d6 400 MHz),5 (ppm) : 3.04 (s, 3H, CH; 6.86 (dd, 1H, K, J = 2.4 Hz,
J=8.0Hz);7.09 (d, 1H, HJ=8.0 Hz) : 7.36 (t, 1H, & J= 8.0 H2) : 7.45 (d, 1H, H J =

8 Hz) : 8.05 (d, 1H, |, J = 2.4 Hz) ; 9.69 (s, 1H, OH) : 12.7 (sl, 1H, NH).

RMN 3C (DMSO-d6 100.6 MHz),5 (ppm) : 25.9 (Ch) ; 110.6 (CH) ; 111.2 (CH) : 114.6
(CH) ; 118.0 (C) ; 118.8 (C) ; 120.5 (C) : 121® ( 122.0 (C) ; 123.7 (CH) ; 126.8 (CH) ;
132.2 (C) : 143.4 (C) ; 153.7 (C) ; 155.5 (Gne.

MASSE : m/z (IS+) : 266 [M+H].

IR (Ge-ATR) : v (cm‘l) : 3290 (NH) + (OH) ; 3020 (CSH)aromatique; 1676 (C=Opctone ;
1569 (C:CAromatique; 1239 (C-Opctone-

F:>250°C.

Rf : 0.2 (EP /ACOEt ; 9/1).
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c\46H11N()4
MM = 281
Aspect : solide beige

2-Hydroxy-11-méthoxychroméno[3,4blindol-6(7H)-one 111

Le composélll est synthetisé selon le mode opératoire donné lpgoroduit110, a partir
de 150 mg (0,37 mmol) d7. Le produit attendu est obtenu avec un rendeneaBéb.

RMN *H (DMSO 400 MHz), 8 (ppm) : 4.10 (s, 3H, C¥i; 6.78 (d, 1H, K, J= 8 Hz) ; 6.85
(dd, 1H, B, J= 4 Hz,J’ =8 Hz) ; 7.18 (d, 1H, K4 J= 8 Hz) ; 7.30 (d, 1H, K J = 4 Hz) ;
7.42 (t, 1H, H, J = 8 Hz) ; 8.49 (d, 1H, K J = 3.2 Hz) ; 9.61 (s, 1H, OH) ; 12.6 (s, 1H,
NH) ;

RMN **H (DMSO 100.6 MHz), (ppm) : 55.3 (CH) ; 101.2 (CH) ; 105.9 (CH) ; 112.0
(CH) ; 112.6 (C) ; 115.0 (CH) ; 117.4 (CH) ; 118® ; 120.8 (C) ; 128.3 (CH) ; 141.4 (C) ;
143.8 (C) ; 153.6 (C) ; 154.6 (C) ; 155.3 (Gdne-

MASSE : m/z (IS+) : 282 [M+H]

IR (Ge-ATR) : v (cm") : 3343 (NH) + (OH) ; 3020 (CsH)aromatique; 1673 (C=Ojctone ;
1571 (C=Cjromatique; 1438 (C-O) ; 1236 (C-Qptone-

F:>250°C.

Rf : 0.2 (EP /ACOEt ; 9/1).
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GeHgF3NO3
MM = 319
Aspect : solide creme

2-Hydroxy-11-(trifluorométhyl)chroméno[3,4-blindol-6(7H)-one 112

Le composél12 est synthetisé selon le mode opératoire donné lpoproduit110, a partir
de 250 mg (0,65 mmol) deO8 Le produit attendu est obtenu avec un rendenet0&o.

RMN H (DMSO-d6 400 MHz),5 (ppm) : 6.92 (dd, 1H, |4 J = 4 Hz,J' = 13.5 Hz) ; 7.39
(d, 1H, Hy J= 8.0 Hz) ; 7.74 (s, 1H, 4 : 7.81 (s, 2H, W) : 8.56 (sl, 1H, H) : 9.73 (s, 1H,
OH) : 13.1 (sl, 1H, NH) ;

RMN 3C (DMSO-d6 100.6 MHz),5 (ppm) : 108.0 (CH) ; 114.5 (CH) ; 115.5 (CH) ; 187
(CH) ; 118.0 (C) : 119.6 (CH) : 120.2 (C) : 120C) : 121.8 (C) ; 122.2 (C) ; 123.0 (CH) ;
123.2 (q, CE J = 268 Hz) ; 140.8 (C) ; 143.7 (C) ; 154.3 (C) 515(C)iactone.

MASSE : m/z (IS+) : 320 [M+H].

|R (GE-ATR) Y (Cm-l) 3384 (NH) + (OH) , 3020 (CSH)aromatique; 1676 (C:OQ‘CIOHEa
1549 (C:CAromatique; 1289 (C-Opctone-

F:>250°C.

Rf : 0.2 (EP /ACOEt ; 9/1).
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GsH15NO4
MM = 309
Aspect : solide beige

2-Hydroxy-11-propoxychroméno[3,4blindol-6(7H)-one 113

Le composéll3 est synthetisé selon le mode opératoire donné lpgoroduit110, a partir
de 350 mg (0,84 mmol) d9 Le produit attendu est obtenu avec un rendeneiitéo.

RMN *H (DMSO-d6 250 MHz),$ (ppm) : 1.10 (t, 3H, CklJ = 6.2 Hz) ; 1.98-2.08 (m, 2H,
CHy) ; 4.25 (1, 2H, CH J = 6.2 Hz) ; 6.67-6.78 (m, 1H,; 6.86-6 .92 (m, 1H, k) ; 7.16
(d, 1H, Hy J= 7.5 Hz) ; 7.29 (d, 1H, §J = 7.5 Hz) ; 7.37 (d, 1H,4J = 7. 5 Hz) ; 9.36 (s,
1H, OH) : 12.6 (sl, 1H, NH).

RMN 3C (DMSO-d6 100.6 MHz),5 (ppm) : 10.5 (CH) ; 21.6 (CH) ; 69.9 (CH) ; 101.9
(CH) ; 105.8 (CH); 112.6 (CH); 112.8 (C); 114®H) ; 117.1 (CH); 118.8 (C); 120.7
(C); 120.8 (C) ; 128.2 (CH) ; 141.5 (C) ; 143.8 (@53.7 (C) ; 153.9 (C) ; 155.3 (CQdbne
MASSE : m/z (IS+) : 310 [M+H].

IR (Ge'ATR) Y (Cm_l) 3289'3158 (NH) + (OH) , 3020 (Cﬂ'ﬂ))aromatique. 1672 (Czoﬁctone
; 1567 (C:Caromatique; 1228 (C-Opctone-

F : 240°C.

Rf : 0.2 (EP /ACOEt ; 9/1).
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o) Co,Me

GaH1sN303
MM = 261
Aspect : solid jaune

(2)-méthyle-2-azido-3-(3-propoxyphénylacrylate 17

Le composé.17 est synthetisé selon le mode opératoire donnélpquoduit68, a partir de
1,5 g (9,14 mmol) de 3-propoxybenzaldéhyde. Le pitodttendu est obtenu avec un
rendement de 67%.

RMN *H (CDCl3 250 MHz), § (ppm) : 1.1 (t, 3H, Ck J = 7.0 Hz) ; 1.82 (sext, 2H, GHJ

= 7.0 Hz) ; 3.91 (s, 3H, Gitbster) ; 3.94 (t, 2H, Chi, J = 7.0 Hz) ; 6.86-6.95 (M, 2H, I ;
7.24-7.33(m, 2H, §) ; 7.41-7.45 (m, 1H, CH).

RMN C (CDCl; 62.9 MHz), 5 (ppm) :10.5 (CH)ester; 22.5 (CH) ; 52.9 (CH) ; 69.5

(CHp) ; 115.9 (CH) ; 116.1 (CH) ; 123.2 (CH) ; 125.3HC 125.4 (CH) ; 129.3 (C) ; 134.3
(C); 159.0 (C) ; 164.0 (CO).

MASSE : m/z (IS+) : 262 [M+H].
IR (Ge-ATR) : v (cm™) : 2140 ; 1720 ; 1516 ; 1383; 728.

F:<50°C.
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F,C Co,Me

C11HgF3N302
MM = 271
Aspect : solide jaune

(2)-méthyle-2-azido-3-(3-(trifluorométhyle)phényl)acrylate 118

Le composé.18est synthetisé selon le mode opératoire donnélpquoduit68, a partir de
1,5 g (8,62 mmol) de 3-trifluorométhylebenzaldéhylde produit attendu est obtenu avec un
rendement de 58%.

RMN *H (CDCl5 250 MHz), § (ppm) : 3.93 (s, 3H, Clibser) ; 6.90 (s, 1H, CH) ; 7.46-7.59
(M, 2H, Hy) ; 7.99 (d, 1H, K, J = 7.5 Hz) ; 8.05 (s, 1H, &

RMN *C (CDCl; 62.9 MHz), § (ppm) :53.1 (CH)ester; 123.2 (CH) ; 123.9 (q, GFJ =
271.3 Hz) ; 126.0 (CH) ; 127.0 (CH) ; 127.1 (CH)28.9 (CH) ; 130.9 (q, CJ = 32.2 Hz),
133.4 (C) ; 133.8 (C) ; 163.6 (CO).

MASSE : m/z (I1S+) : 272 [M+H].
IR (Ge-ATR) : v (cm™) : 2130 ; 1718 ; 1383; 728.

F:<50°C.
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O,N CO,Me

GoHsN4O4
MM = 248
Aspect : solide jaune

(2)-méthyle-2-azido-3-(3-nitrophénylacrylate 119

Le composé19 est synthetisé selon le mode opératoire donnélpquoduit68, a partir de
1,5 g (9,93 mmol) de 3-nitrobenzaldéhyde. Le prodtiendu est obtenu avec un rendement
de 70%.

RMN *H (CDCl3 250 MHz),§ (ppm) : 3.95 (s, 3H, Chkster; 6.91 (S, 1H, CH) ; 7.56 (t, 1H,
Han J = 8.8 HZ) ; 8.10 (d, 1H, {4 J = 8.8 Hz, 1H) ; 8.17 (d, 1H, 41 J = 8.8 Hz, 1H) ; 8.69

(51 1H1 HAI’)

RMN *3C (CDCl; 62.9 MHz), 8 (ppm) :53.3 (CH)ester; 121.8 (CH) ; 123.6 (CH) ; 124.9
(CH) ; 128.0 (CH), ; 129.4 (CH) ; 134.7 (C) ; 1360 ; 148.2 (C) ; 163.3 (CO).

MASSE : m/z (IS+) : 249 [M+H].
IR (Ge-ATR) : v (cm™) : 2140 ; 1700 ; 1519 ; 1383; 728.

F:<50°C.
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HO
mCOOMe
N

H

GaH1sNO3
MM = 233
Aspect : solide blanc

5-propoxy-1H-indole-2-carboxylate de méthyle 120

Le composé 20 est synthetisé selon le mode opératoire donnélpquoduit7l, a partir de
1 g (3,83 mmol) d417. Le produit attendu est obtenu avec un rendenme@6&o.

RMN *H (CDCIl; 250 MHz), & (ppm) : 1.06 (t, 3H, CEH J = 7.6 Hz) ; 1.83 (sext, 2H, GH

= 7.6 Hz) ; 3.93 (s, 3H, Citster) ; 3.95 (t, 2H, CH, J = 7.6 Hz) ; 7.00 (dd, 1H, X J= 8.9
Hz,J=2.2Hz); 7.07 (d, 1H, /J=2.2 Hz) ; 7.12 (dd, 1H] = 2.2,J' = 0.9 Hz) ; 7.30 (d,
1H, Hy,, J=8.9 Hz) ; 8.85 (s, 1H, NH).

RMN *3C (CDCl; 62.9 MHz), (ppm) :10.6 (CH) ; 22.7 (CH) ; 51.9 (CH) ; 70.1 (CH) :
103.6 (CH) ; 108.3 (CH) ; 112.7 (CH) ; 117.6 (Cy12(C) ; 127.9 (CH) ; 132.2 (C) ; 154.2
(C) ; 162.3 (COkter

MASSE : m/z (I1S+) : 234 [M+H].

IR (Ge-ATR) : v (cm™) : 3323 ; 1690 ; 1526 ; 672.

F:72°C.
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N COOMe

Iz

J

G3H1sNO3
MM =233
Aspect : solide jaune

7-propoxy-1H-indole-2-carboxylate de méthyle 121

Le composé 21 est synthetisé selon le mode opératoire donnélpquoduit71, a partir de
1 g (3,83 mmol) d417. Le produit attendu est obtenu avec un rendene34éo.

RMN H (CDCl3 250 MHz),§ (ppm) : 1.09 (t, 3H, CKH J = 7.6 Hz) ; 1.89 (sext, 2H, GH

= 7.6 Hz) ; 3.94 (s, 3H, Glibster) ; 4.09 (t, 2H, CH, J = 7.6 Hz) ; 6.70 (d, 1H, & J = 7.6
Hz): 7.04 (t, 1H, BJ=7.6 Hz) ; 7.18 (d, 1H, & J = 2.5 Hz) ; 7.25 (d, 1H, 4 J = 7.6 Hz)

£ 9.06 (s, 1H, NH).

RMN 2C (CDCl; 62.9 MHz), 5 (ppm) : 10.6 (CH) : 22.6 (CH) : 51.9 (CH)ester ; 69.7
(CH,) : 104.8 (CH) ; 109.0 (CH) : 114.5 (CH) : 121.2 (26.7 (C) : 128.3 (CH) ; 128.6 (C)
£ 145.9 (C) : 162.3 (CO).

MASSE : m/z (IS+) : 234 [M+H].

IR (Ge-ATR) : v (cm) : 3333 ; 1699 ; 1538 : 778.

F:79°C.
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CF,
mcoom
N

H

GiHgF3NO-
MM = 243
Aspect : solide jaune

5-trifluorométhyle-1 H-indole-2-carboxylate de méthyle 122

Le composé 22 est synthetisé selon le mode opératoire donnélpquoduit71, a partir de
1 g (8,47 mmol) d418 Le produit attendu est obtenu avec un rendenmetéo.

RMN H (CDCl3 250 MHz), 5 (ppm) : 3.99 (s, 3H, Clbste) ; 7.29 (s, 1H, H) ; 7.51 (d,
1H, Hay, J= 8.5 Hz) ; 7.54 (d, 1H, 8 J = 8.5 Hz) ; 8.01 (s, 1H, 4 ; 9.35 (s, 1H, NH).

RMN *C (CDCl; 62.9 MHz), 5 (ppm) :52.3 (CH)ester; 109.4 (CH) ; 112.4 (C) ; 120.5 (q,
CR,J=4.4Hz);121.8(q,=29Hz);123.4(q, J=33.0Hz) ;1249 (9, @ =271.4
Hz) ; 126.6 (CH) ; 128.8 (C) ; 137.9 (C) ; 168.XXJester

MASSE : m/z (IS+) : 244 [M+H].

IR (Ge-ATR) : v (cm%) : 3323 ;1690 ; 1526 ; 672.

F:68°C.
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N COOMe

GiHgF3NO;
MM = 243
Aspect : solide blanc

7-trifluorométhyle-1 H-indole-2-carboxylate de méthyle 123

Le composé 23 est synthetisé selon le mode opératoire donnélpquoduit7l, a partir de
19 (8,47 mmol) dd.18 Le produit attendu est obtenu avec un rendenme28&o.

RMN *H (CDCl3 250 MHz), 8 (ppm) : 3.97 (S, 3H, Chbster) ; 7.21 (t, 1H, H, J = 7.7 Hz) ;
7.27(d, 1H, H,J=2.4Hz) ; 7.58 (d, 1H, 4 J = 7.7 Hz) ; 7.85 (d, 1H, HH J = 7.7 Hz) ;
9.18 (s, 1H, NH).

RMN *C (CDCl; 62.9 MHz), § (ppm) :52.2 (CH)ester; 108.2 (CH) : 114.2 (q, GFJ =
33.2 Hz) ; 120.1 (CH) ; 122.8 (q, = 4.7 Hz) ; 124.4 (g, Gl = 272.5 Hz) ; 126.7 (CH) :
128.5 (CH) ; 128.9 (C) ; 132.1 (C) ; 161.7 (GQ)

MASSE : m/z (IS+) : 244 [M+H].

IR (Ge-ATR) : v (cm™) : 3334 ; 1678 ; 1578 ; 723.

F:68°C.

256



Y

COOMe

Iz

NO

GoHgN204
MM = 220
Aspect : solide jaune

7-nitro-1H-indole-2-carboxylate de méthyle 125

Le composé 25 est synthetisé selon le mode opératoire donnélpquoduit71, a partir de
1 g (4,83 mmol) d419 Le produit attendu est obtenu avec un rendenmetOébo.

RMN *H (CDCl; 250 MHz), (ppm) : 4.00 (s, 3H, Ci#fbste)) ; 7.26 (t, 1H, H, J = 7.5 Hz) ;
7.34 (s, 1H, ) ; 8.04 (d, 1H, &, J= 7.5 Hz) ; 8.27 (d, 1H, {4 J = 7.5 Hz) ; 10.32 (s, 1H,
NH).

RMN C (CDCl; 62.9 MHz), 5 (ppm) :52.4 (CH)eser; 109.4 (CH) : 120.1 (CH) ; 122.2
(CH) ; 129.7 (CH) ; 129.8 (C) ; 130.7 (C) ; 130(9) ¢ 133.4 (C) ; 161.1(CQer

MASSE : m/z (IS+) : 221 [M+H].
IR (Ge-ATR) : v (cm?) : 3425 : 1694 ; 1525 : 734.

F:70°C.
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(@)
\ COOMe
N
H
G3H14NO3
MM = 359

Aspect : solide blanc

3-lodo-5-propoxy-1H-indole-2-carboxylate de méthyle 127

A une solution de 0,315 g (2 mmol, 1,2 éq.) de Ni@8s 10 ml de DMF distillé a été ajouté
0,3 g (2 mmol, 1,2 éq.) de Nal dans de petites@ut Le mélange réactionnel a été agité
pendant 1h et aprés une solution de 540 mg (2,3Iiném.) del20 dans 10 ml DMF a été
ajouté goutte a goutte a 0°C. Apres 1h d’agitafiohamb le mélange réactionnel est versé
dans une solution saturée en,8&®; et de I'eau est ajoutée jusqu'a la formation d’'un
précipité. Celui-ci est alors filtré sur fritté podonner, aprés séchage sous vigg40g avec

un rendement de 70%.

RMN H (CDCIl; 250 MHz), 5 (ppm) : 1.08 (t, 3H, CkKJ = 7.5 Hz) ; 1.82-1.87 (m, 2H,
CH,) ; 3.98 (S, 3H, Chlester) ; 3.95 (t, 2H, CHJ = 7.5 Hz) ; 6.78 (d, 1H, {d J = 2.5 Hz) ;
6.98 (dd, 1H, K, J = 2.5 Hz,J = 10.0 Hz) ; 7.36 (d, 1H, & J = 10.0 Hz) ; 12.17 (sl, 1H,
NH) .

RMN *3C (CDCl; 62.9 MHz), § (ppm) : 10.3 (CH) ; 22.0 (CH) ; 51.6 (CH) ; 64.9 (C) ;
69.2 (CH) ; 102.8 (CH) ; 114.0 (CH) ; 117.8 (CH) ; 126.7)(Q30.8 (C) ; 131.9 (C) ; 154.1
(C) ;160.5 (CO)ster.

MASSE : m/z (IS+) : 360 [M+H].

(C:O)ester; 1508 (Czcaromatique; 1279 (C‘O) .
F:178°C.

Rf : 0.3 (EP /AcOEt ; 8/2).
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N COOMe

J

G3H14INO3
MM = 359
Aspect : solide jaune

3-lodo-7-propoxy-1H-indole-2-carboxylate de méthyle 128

Le composél28 est synthetisé selon le mode opératoire donné lpgoroduit127, a partir
de 350 mg (1,5 mmol) dE21 Le produit attendu est obtenu avec un rendeneitébo.

RMN *H (DMSO-d6 250 MHz), § (ppm) : 1.06 (t, 3H, CklJ = 7.3 Hz) ; 1.83 (sext, 2H,
CHa, J= 7.3 Hz) ; 3.89 (s, 3H, Glibster) ; 4.06 (t, 2H, CHJ = 7.3 Hz) ; 6.84 (d, 1H, 41 J =
7.4 Hz): 6.98 (d, 1H, ki J= 7.4 Hz) : 7.09 (d, 1H] = 7.4 Hz) ; 12.22 (s, 1H, NH) .

RMN %2C (DMSO-d6 100.6 MHz),5 (ppm) : 10.5 (CH) ; 22.0 (CH) : 51.6 (CH) ; 66.5
(C) : 69.4 (CH) ; 105.8 (CH) : 114.2 (CH) ; 121.6 (CH) ; 127.0 (A@27.9 (C) 132.0 (C):
146.0 (C) ; 160.6 (CQer

MASSE : m/z (IS+) : 360 [M+H.

|R (GE-ATR) Y (Cm-l) 3276 (NH) , 3020 (C&b'l)aromatique; 3000 (CSW)a||phat|que, 1700
(C:Okster; 1508 (C:CAromatique; 1279 (C‘O) .

F:178°C.

Rf : 0.3 (EP /ACOEt ; 8/2).
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F
N COOMe
N
H
GiHF5INO,
MM = 369

Aspect : solide jaune pal

3-lodo-5-(trifluorométhyle)-1H-indole-2-carboxylate de méthyle 129

Le composd 29 est synthetisé selon le mode opératoire donnélpquoduitl27, a partir
de 481 mg (1,97 mmol) de22 Le produit attendu est obtenu avec un rendeneiidéo.

RMN *H (CDCl; 400 MHz), 5 (ppm) : 4.02 (s, 3H, Clbse) ; 7.49 (d, 1H, K. J = 12
Hz) ;7.59 (d, 1H, & J=12 Hz) ; 7.88 (s, 1H, 4 ; 9.40 (sl, 1H, NH) .

RMN 3C (CDCl; 100.6 MHz),8 (ppm) : 52.4 (Ch) ; 66.6 (C); 65.6 (C) ; 112.6 (CH);
121.7 (CH) ; 121.7 (CH) ; 123.1 (q, B = 270 Hz) ; 124.5 (C) ; 128.9 (C) ; 130.8 (C) ;
137.3 (C) ; 155.0 (C)160.8 (COster.

MASSE : m/z (IS+) : 370 [M+H].

(C:Okster; 1517 (C:CAromatique; 1085 (C‘O) .
F:189°C.

Rf : 0.3 (EP /ACOEt ; 8/2).
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GiH/F3INO3
MM = 369
Aspect : solide blanc

3-lodo-7-(trifluorométhyle)-1H-indole-2-carboxylate de méthyle 130

Le composé 30est synthetisé selon le mode opératoire donnélpquoduitl27, a partir
de 200 mg (2,5 mmol) dE23 Le produit attendu est obtenu avec un rendeneiitélo.

RMN *H (DMSO-d6 400 MHz), § (ppm) : 4.02 (s, 3H, Chtswer) ; 7.31 (t, 1H, K. J = 8.0
Hz) ; 7.66 (d, 1H, & J = 4.0 Hz) ; 7.78 (d, 1H, 4J = 8 Hz) ; 9.06 (sl, 1H, NH) .

RMN C (DMSO0-d6 62.9 MHz), 5 (ppm) : 51.4 (Ch) ; 59.7 (C) ; 120.6 (CH): 124.2
(CH) : 127.5 (CH) ; 126.0 (C) ; 127.1 (C) 137.8 (@54.6 (C) 160.6 (CO)ster.

MASSE : m/z (IS+) : 370 [M+H].

|R (GE-ATR) Y (Cm-l) 3328 (NH) , 3020 (C&b'l)aromatique; 3000 (CSW)a||phat|que, 1700
(C:Okster; 1594‘1520 (Czca)omatique; 1438‘1061 (C‘O) .

F: 103°C.

Rf : 0.3 (EP /ACOEt ; 8/2).
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GoH7IN204
MM = 346
Aspect : solide blanc

3-lodo-7-nitro-1H-indole-2-carboxylate de méthyle 131

Le composé 31 est synthetisé selon le mode opératoire donnélpquoduitl27, a partir
de 200 mg (0,9 mmol) dE25. Le produit attendu est obtenu avec un rendeneb86b.

RMN H (CDCl3 250 MHz),5 (ppm) : 4.04 (s, 3H, Cbster) ; 7.37 (t, 1H, K. J = 8.2 HZ) ;
7.96 (d, 1H, H.J = 8.2 Hz) ; 8.37 (d, 1H, 1J = 8.2 Hz) ; 10.56 (sl, 1H, NH) .

RMN °C (DMSO-d6 100.6 MHz),5 (ppm) : 52.3 (Ch) ; 68.7 (C) ; 120.8 (CH) : 123.0
(CH) : 129.1 (CH) ; 130.4 (C) ; 131.2 (C) : 1332) ¢ 134.1 (C) 160.6 (COster.

MASSE : m/z (IS+) : 347 [M+H].
IR (Ge-ATR) : v (cm) : 3425 ; 1694 ; 1525 ; 734.
F:110°C.

Rf : 0.3 (EP /AcOEt ; 8/2).
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N COOEt

N

H
GiHoFINO
MM = 333

Aspect : solide blanc

3-lodo-5-fluoro-1H-indole-2-carboxylate d’éthyle 132

Dans un tricol de 25 ml, flambé, sous argon, 0(2,4 mmol , 1 éq.) dé26et 0,1 g (9,6
mmol, 4 éqg.) de KOH pilé sont dissous dans 5 mDN#- distillé. Le milieu réactionnel est
agité a Tamb pendant 10 min puis 900 mg (3,6 minély.) de 4 dissous dans 3 ml de DMF
distillé sont introduits goutte & goutte. Apréstaiipn a Tamb pendant 1h30, le mélange
réactionnel est versé dans une solution conten@nmiBde solution aqueuse saturé en
NaHSQ, 1 ml d’ammoniac a 30% et 9 ml d’eau. Le précigist alors filtré sur fritté pour
donner, apres séchage sous vide, 0,744 g de corhp@agec un rendement de 93%.

RMN *H (CDCl3 250 MHz), decouplé B (ppm) : 1.47 (t, 3H, Chlestey J = 7.5 Hz) ; 4.46
(@, 2H, CHyesten J = 7.5 Hz) ; 7.12 (dt, 1H, {1, J=2.5Hz,J=75Hz); 7.21 (d, 1H, /i J
=2.5Hz); 7.32-7.37 (m, 1H,H; 9.25 (sl, 1H, NH) .

RMN **C (DMSO-d6 100.6 MHz),5 (ppm) : 14.1 (Ch) ; 60.7 (CH)ester; 99.4 (C) ; 106.2
(CH); 106.4 (CH); 114.7 (CH); 128.7 (C); 133Q@); 156.6 (C); 158.9 (C); 160.1
(Co)ester-

MASSE : m/z (I1S+) : 334 [M+H].

(C:O)ester; 1509 (Czcaromatique; 1252 (C‘O) .

F: 164°C.

Rf : 0.3 (EP /AcOEt ; 8/2).
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GaH27/NO7
MM =429
Aspect : solide creme

3-(2,5-bis(méthoxyméthoxy)phényl)-5-propoxy-fi-indole-2-carboxylate de méthyle
133

Le composél33 est synthetisé selon le mode opératoire donné lpoproduit106, a partir
de 450 mg (1,2 mmol) dE27. Le produit attendu est obtenu avec un rendeneb6élo.

RMN *H (CDCl; 250 MHz), 5 (ppm) : 1.01 (t, 3H, CkJ = 7.5 Hz) ; 1.76-1.85 (m, 2H,
CH,) ; 3.26 (s, 3H, CH ; 3.50 (s, 3H, CH) ; 3.77 (s, 3H, Ch) ; 3.86 (t, 2H, CH J = 7.5
Hz) 4.88 (d, 1H, Chimom,J = 7.5 Hz) ; 4.95 (d, 1H, Clghomy J = 7.5 Hz) ; 5.15 (s, 2H,
CHamom) , 6.86 (d, 1H, & J = 2.5 Hz) ; 6.99-7.05 (m, 2H,.Hl; 7.08 (d, 1H, K, J = 2.5
Hz) ; 7.20 (d, 1H, & J = 10.0 Hz) ; 7.31 (d, 1H, {J = 10.0 Hz) ; 8.86 (s, 1H, NH) .

RMN *3C (CDCI3 100.6 MHz),5 (ppm) : 10.5 (CH)propyi ; 22.6 (CH) propyl ; 51.6 (CH)ester;
55.7 (CHB)I\/IOM X 55.9 (CH)MOI\/I X 70.0 (CH)propyI; 95.1 (Cl’i) MOM 96.0 (CH) MOM 102.7
(CH); 112.5 (CH) ; 116.5 (CH) ; 117.0 (CH) ; 117GH) ; 119.0 (C); 120.1 (CH) ; 124.1
(C);125.3(C); 128.3 (C) ; 130.9 (C) ; 150.6 (@p1.8 (C) ; 154.2 (C) ; 162.3 (CQ:.
MASSE : m/z (IS+) : 430 [M+H].

(C:O)ester; 1571 (Czcaromatique; 1142 (C‘O) .

F:124°C.

Rf : 0.2 (EP /AcOEt ; 8/2).
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GaH27NO;
MM = 429
Aspect : solide marron

3-(2,5-bis(méthoxyméthoxy)phényl)-7-propoxy-fi-indole-2-carboxylate de méthyle
134

Le composél34 est synthetisé selon le mode opératoire donné lpoproduit106, a partir
de 450 mg (1,2 mmol) dE28 Le produit attendu est obtenu avec un rendeneb6élo.

RMN 'H (CDCl; 400 MHz), § (ppm) : 1.10 (t, 3H, CklJ = 8.0 Hz) ; 1.89-1.96 (m, 2H,
CH,); 3.25 (s, 3H, Ch) ; 3.49 (s, 3H, CH ; 3.78 (s, 3H, Ch) ; 4.11 (t, 2H, CH J = 4.0
Hz) ; 4.94 (s, 2H, Chimom) 5.14 (S, 2H, Chimom) , 6.71 (d, 1H, k& J = 4.0 Hz) ; 6.99-7.01
(m, 2H, H,) ; 7.04 (d, 1H, K, J = 4.0 Hz) ; 7.07-7.09 (M, 2H,Hl; 7.18 (d, 1H, K& J = 8.0
Hz) ;: 9.13 (s, 1H, NH) .

55.8 (CHB)I\/IOM X 55.8 (CH)MOI\/I X 69.7 (CH)propyI; 95.2 (Cl’i) MOM 96.0 (CH) MOM 104.9
(CH) ; 113.8 (CH) ; 116.5 (CH) ; 116.8 (CH) : 12Q@H) : 121.1 (CH) : 123.2 (C) : 123.3
(C) : 125.3 (C) : 127.0 (C) : 129.2 (C) : 145.8 (@50.6 (C) : 151.8 (C) : 162.3 (CQ)-
MASSE : m/z (IS+) : 430 [M+H].

|R (GE-ATR) Y (Cm-l) 3330 (NH) , 3020 (C&b'l)aromatique; 3000 (CSW)a||phat|que, 1700
(C:Okster; 1595 (C:CAromatique; 1432‘1050 (C'O) .

F:117°C.
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GiH20F3NOg
MM =439
Aspect : solide orange

3-(2,5-bis(méthoxyméthoxy)phényl)-5-(trifluorométhye) -1H-indole-2-carboxylate de
méthyle 135

Le composél35 est synthetisé selon le mode opératoire donné lpgoroduit106, a partir
de 200 mg (0,6 mmol) dE29. Le produit attendu est obtenu avec un rendenmedOéb.

RMN H (CDCl3 250 MHz), § (ppm) : 3.27 (s, 3H, C¥i; 3.50 (s, 3H, Ch) ; 3.80 (s, 3H,
CHg) ; 4.92 (d, 1H, Chimom,J = 7.5 Hz) ; 4.99 (d, 1H, Clghomy J = 7.5 Hz) ; 5.16 (s, 2H,
CHy(mom) » 7.06-7.08 (M, 2H, k) ; 7.20-7.25 (m, 1H, k) ; 7.48-7.57 (m, 2H, k) ; 7.81 (s,
1H, Ha) ; 9.31 (s, 1H, NH) .

RMN C (CDCl; 100.6 MHz),5 (ppm) : 52.0 (Ch) ; 55.8 (CH) ; 95.1 (CH) ; 95.7 (CH);
112.2 (CH) ; 116.4 (CH): 117.1 (CH): 120.2 (CH)20.3 (g, CE J = 270 Hz) ; 121.9
(CH) ; 122.0 (CH) ; 122.7 (C); 122.9 (C); 123@)( 123.5 (C); 125.2 (C) ; 127.3 (C);
136.6 (C) ; 150.4 (C) ; 151.7 (C) ; 162.0 (C) .

MASSE : m/z (IS+) : 440 [M+H].

IR (GG-ATR) Y (Cm-l) 3336 (NH) , 3020 (C%p‘l)aromatique; 3000 (ng_l)ahphaUque, 1700
(Czokster; 1507 (C=CAromatique; 1345'1154 (C'O) .

F:131°C.

Rf : 0.2 (EP /AcOEt ; 8/2).
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GiH22FNOg
MM = 403
Aspect : solide marron

3-(2,5-bis(méthoxyméthoxy)phényl)-5-fluoro-H-indole-2-carboxylate d'éthyle 138

Le composél38 est synthetisé selon le mode opératoire donné lpoproduit106, a partir
de 200 mg (0,6 mmol) dE32 Le produit attendu est obtenu avec un rendeneB826lb.

RMN H (CDCl; 250 MHz), decouplé F (ppm) : 1.17 (t, 3H, Chlestey J = 7.5Hz) ; 3.25
(s, 3H, CH) ; 3.49 (s, 3H, CH) ; 4.24 (g, 2H, ChtesterJ = 7.5 Hz) ; 4.88 (d, 1H, Clthom).J

= 7.5 Hz) ; 4.94 (d, 1H, Chthomy J = 7.5 Hz) ; 5.15 (s, 2H, Glghom) , 7.02-7.19 (m, 5H,
Ha) ; 7.34-7.39 (m, 1H, i ; 8.96 (s, 1H, NH) .

RMN C (CDCIl; 100.6 MHz),8 (ppm) : 13.9 (Ch)ester; 55.9 (2CH)mowm ; 60.8 (CH)ester
95.2 (CH)vom ; 95.8 (CH)mowm ; 106.1 (CH) ; 106.3 (CH) ; 112.5 (CH) ; 112.6 (C114.5
(CH); 114.7 (C) ; 116.6 (CH) ; 120.1 (CH) ; 124Q) ; 125.5 (C) ; 128.5 (C) ; 132.0 (C) ;
150.4 (C) ; 151.8 (C) ; 161.6 (CQ}:

MASSE : m/z (IS+) : 404 [M+H].

(C:Okster; 1548 (C:CAromatique; 1235‘1077 (C'O) .

F:74°C.

Rf : 0.2 (EP /AcOEt ; 8/2).
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c\48H15N()4
MM = 309
Aspect : solide gri

2-Hydroxy-8-propoxychroménol3,4blindol-6(7H)-one 140

A une solution de 250 mg (0,58 mmol, 1 éq.)184 dans 10 ml d’ethanol est mis a barboter
de I'HCI gaz pendant 1h. Ensuite la réaction estéeoau reflux a 78°C pendant une nuit,

pour obtenir un précipité. Celui-ci est filtré dutté pour donner, apres séchage sous vide,
200 mg de composktOavec un rendement de 50%.

RMN H (DMSO-d6 400 MHz),§ (ppm) : 1.10 (t, 3H, CklJ = 6.2 Hz) ; 1.98-2.08 (m, 2H,
CHy) ; 4.12 (t, 2H, CH J = 6.2 Hz) ; 6.89 (dd, 1H, 5 J = 2.8 Hz,J' = 8.0 Hz) : 7.01 (d, 1H,
Har, J = 8.0 Hz) ; 7.26 (t, 1H, 1J = 8.0 Hz) ; 7.35 (d, 1H, H{J = 8.0 Hz) : 7.67 (d, 1H, {
J=2.8Hz);7.78 (d, 1H, HJ = 8.0 Hz) : 9.67 (s, 1H, OH) ; 12.8 (sl, 1H, NH) .

RMN 13C (DMSO-d6 100.6 MHz),s (ppm) : 10.5 (Ch) ; 22.0 (CH) ; 69.4 (CH) ; 107.1
(CH) ; 107.9 (CH): 113.5 (CH) ; 114.8 (CH); 117GH) 118.8 (C): 120.0 (C); 121.2
(C): 122.3 (CH) ; 122.6 (C) ; 130.8 (C) ; 143.9 (A46.6 (C) ; 154.1 (C) ; 155.0 (CQhne
MASSE : m/z (IS+) : 310 [M+H].

IR (Ge-ATR) : v (cm’) : 3376 (NH) + (OH) ; 3020 (CsH)aromatique; 1671 (C=Octone ;
1587-1454 (C:Q)omatique; 1291-1212 (C-Qhktone-

F:>250°C.

Rf : 0.2 (EP /ACOEt ; 9/1).
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GeHgF3NO3
MM = 319
Aspect : solide creme

2-Hydroxy-10-(trifluorométhyle)chroméno[3,4-blindol-6(7H)-one 141

A une solution de 150 mg (0,39 mmol, 1 ég.188dans 10 ml d’ethanol est mis a barboter
de 'HCl gaz pendant 1h. Ensuite la réaction estge au reflux a 78°C pendant une nuit,
pour obtenir un précipité. Celui-ci est filtré dutté pour donner, apres séchage sous vide,
70 mg de composB4lavec un rendement de 50%.

RMN 'H (DMSO-d6 400 MHz), 8 (ppm) : 6.92 (d, 1H, kK J = 8.0 Hz) ; 7.39 (d, 1H, &J
=8.0Hz); 7.75 (s, 1H, &) ; 7.81 (s, 2H, i) ; 8.57 (s, 1H, H) ; 9.74 (s, 1H, OH) ; 13.1
(sl, 1H, NH) ;

RMN *H (DMSO 100.6 MHz), 8 (ppm) : 108.0 (CH) ; 114.5 (CH) ; 115.5 (CH) ; 187
(CH); 117.9 (C) ; 119.6 (C) ; 119.6 (CH) ; 120@) ( 120.5 (2C) ; 123.0 (CH) ; 123.2 (C) ;
140.8 (C) ; 143.7 (C) ; 154.3 (C) ; 155.0 (Sthne-

MASSE : m/z (IS+) : 320 [M+H].

IR (Ge-ATR) : v (cm‘l) : 3369 (NH) + (OH) ; 3020 (CsH)aromatique; 1662 (C=Opctone ;
1549 (C=C3romatique; 1228 (C-Opctone-

F :>250°C.

Rf : 0.2 (EP /ACOEt ; 9/1).
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GsHgFNO3
MM = 269
Aspect : solide marron

2-Hydroxy-10-fluorochroméno[3,4blindol-6(7H)-one 142

A une solution de 184 mg (0,45 mmol, 1 ég.188 dans 10 ml d’ethanol est mis a barboter
de 'HCl gaz pendant 1h. Ensuite la réaction estge au reflux a 78°C pendant une nuit,
pour obtenir un précipité. Celui-ci est filtré dutté pour donner, apres séchage sous vide,
147 mg de composii2avec un rendement de 80%.

RMN 'H (DMSO-d6 400 MHz), s (ppm) : 6.90 (d, 1H, K, J = 5.0 Hz) ; 7.39 (dd, 2H, H
J=8.0 Hz,J' = 24 Hz) ; 7.64-7.66 (M, 3H,4) ; 8.01 (sl, 1H, OH) ; 9.6 (s, 1H, NH) .

RMN **C (DMSO-d6 100.6 MHZz),5 (ppm) : 106.3 (CH) ; 106.5 (CH) ; 107.9 (CH) ; 114
(C); 114.8 (C); 115.7 (CH) 115.9 (CH); 117.53HC 118.3 (C); 119.3 (C); 122.7 (C) ;
136.1 (C) ; 143.3 (C) ; 154.1 (C) ; 155.0 (fthne-

MASSE : m/z (IS+) : 270 [M+H].

; 1523 (C=Cromatique; 1253-1236 (C-Qktone-

F :>250°C.

Rf : 0.2 (EP /ACOEt ; 9/1).
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G1H9N304
MM = 247
Aspect : solide blanc

(Z2)-méthyle-2-azido-3-(benzo[d][1,3]dioxol-7-yl)acylate 144

Le composé44 est synthetisé selon le mode opératoire donnélpquoduit68, a partir de
1,5 g (10,0 mmol) de benzo[d][1,3]dioxole-4carbalglde. Le produit attendu est obtenu
avec un rendement de 73%.

RMN H (CDCl3 250 MHz),3 (ppm) : 3.90 (s, 3H, Cithsted) ; 5.99 (s, 2H, CH) ; 6.77-6.88
(M, 2H, Hy) ; 7.02 (s, 1H, CH) ; 7.72 (d, 1H.J = 8.1 Hz).

RMN 3C (CDCl; 100.6 MHz),3 (ppm) :52.9 (CH) ; 101.1 (CH) ; 109.3 (CH) ; 115.9
(CH) ; 117.2 (CH) ; 121.4 (CH) ; 121.9 (CH) ; 1260) ; 146.6 (C) ; 147.1 (C) ; 163.8
(CO).

MASSE : m/z (IS+) : 248 [M+H].

IR (Ge-ATR) : v (cm) : 2140 ; 1700 ; 1519 ; 1383; 728.

F:<50°C.
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N COOMe

G1HoNO4
MM =219
Aspect : solide jaune

6H-[1,3]dioxolo[4,5-€]indole-7-carboxylate de méthyle 145

Le composé45est synthetisé selon le mode opératoire donnélpquoduit71, a partir de
1 g (4,04 mmol) dd44 Le produit attendu est obtenu avec un rendenmetBébo.

RMN *H (CDCl3 250 MHz),8 (ppm) : 3.95 (s, 3H, CHl; 6.05 (s, 2H, Ch) ; 6.90 (d, 1H,]
=8.5Hz); 6.98 (d, 1H] = 8.5 Hz) ; 7.12 (s, 1H, 4 ; 8.87 (sl, 1H, NH).

RMN C (CDCl; 100.6 MHz),5 (ppm) : 52.1 (Ch) ; 101.2 (CH); 103.5 (CH) ; 103.6
(CH) 108.5 (CH) ; 113.8 (CH) ; 128.4 (CH) ; 134C9 ( 139.4 (C) 140.4 (C) ; 162.1
(Co)ester.

MASSE : m/z (IS+) : 220 [M+H].

IR (Ge-ATR) : v (cm) : 3329 ; 1687 ; 1507 ; 764.

F:70°C.
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MM = 345

Aspect : solide jaunne

8-lodo-6H-[1,3]dioxolo[4,5€]indole-7-carboxylate de méthyle 147

Le composé 47 est synthetisé selon le mode opératoire donnélpquoduitl27, a partir
de 428 mg (1,9 mmol) dB45 Le produit attendu est obtenu avec un rendeneb0élb.

RMN H (CDCl3 250 MHz), 8 (ppm) : 3.97 (s, 3H, C¥l; 6.11 (s, 2H, Ch) ; 6.90 (d, 1H)
=10.0Hz); 6.90 (d, 1H1 = 10.0 Hz) ; 7.0 (d, 1H] = 10.0 Hz) ; 8.99 (sl, 1H, NH) .

RMN %C (CDCl; 62.9 MHz),5 (ppm) : 52.1 (Ch) ; 69.2 (C) ; 101.6 (CH; 103.8 (CH) :
109.4 (CH) ; 117.8 (C) ; 126.7 (C) ; 130.8 (C) 138B(C) ; 154.1 (C)160.5 (COster.

MASSE : m/z (IS+) : 346 [M+H].

|R (GG-ATR) Y (Cm-l) 3328‘3280 (NH) , 3020 (Cgﬁ)aromatique; 3000 (ng_l)ahphanque,
1719 (Czoaster, 1585 (C:CAromatique; 1271 (C'O) .

F: 240°C.

Rf : 0.3 (EP /AcOEt ; 8/2).
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MM = 359

Aspect : solide marron

7-lodo-5H-[1,3]dioxolo[4,5f]lindole-6-carboxylate d'éthyle 148

Dans un tricol de 25 ml, flambé, sous argon, 0(2,8§ mmol , 1 éqg.) dé46et 0,6 g (11,2
mmol, 4 éq.) de KOH pilé sont dissous dans 10 niDbi- distillé. Le milieu réactionnel est
agité & Tamb pendant 10 min puis 1,07 g (4,2 mfnék).) de 4 dissous dans 5 ml de DMF
distillé sont introduits goutte a goutte. Aprestaiipn & Tamb pendant 1h30, le mélange
réactionnel est versé dans une solution conten2ninidde solution aqueuse saturée en
NaHSQ, 1 ml d’ammoniac a 30% et 12 ml d’eau. Le prééigist alors filtré sur fritté pour
donner, apres séchage sous vide, 0,314 g de corip8seec un rendement de 30%.

RMN *'H (DMSO-d6 250 MHz), 5 (ppm) : 1.35 (t, 3H, Chlesteny J = 7.5H2) ; 4.31 (q, 2H,
CHyestey, J = 7.5 Hz) ; 6.03 (s, 2H, G};6.77 (s, 1H, &) ; 6.89 (s, 1H, H) ; 12.07 (sl,
1H, NH) .

RMN °C (DMSO-d6 250 MHz),8 (ppm) : 14.2 (Ch)ester; 60.2 (CH)ester; 65.6 (C) ; 92.2
(CH); 99.4 (CH); 101.0 (CHl; 125.1 (C); 125.4 (C); 132.6 (C) ; 144.3 (A47.8 (C);
159.9 (Coaster.

MASSE : m/z (IS+) : 360 [M+H.

IR (GG-ATR) Y (Cm_l) 3298 (NH) , 3020 (C%p‘l)aromatique; 3000 (ng_l)ahphaUque, 1717
(Czokster; 1495 (C=CAromatique; 1262 (C'O) .

F:207°C.

Rf : 0.3 (EP /ACOEt ; 8/2).
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MM = 415
Aspect : solide marron

8-(2,5-bis(méthoxyméthoxy)phényl)-Bl-[1,3]dioxolo[4,5-€]indole-7-carboxylate de
méthyle 149

Le composél49 est synthetisé selon le mode opératoire donné lpgoroduit106, a partir
de 140 mg (0,4 mmol) dB47. Le produit attendu est obtenu avec un rendeneiiiébo.

RMN 'H (CDCl; 400 MHz), 5 (ppm) : 3.30 (s, 3H, C#); 3.49 (s, 3H, Ch) ; 3.77 (s, 3H,
CHy) ; 4.98 (S, 2H, Chimomy J = 12.0 Hz) ; 5.15 (S, 2H, Glthom) , 5.90 (s, 2H, CH) ; 6.79
(s, 1H, Hy) ; 6.89 (d, 1H, k& J = 8.0 Hz) ; 6.97-7.00 (m, 1H, ; 7.02 (d, 1H, K J = 4.0
Hz):7.12 (d, 1H, & J = 4.0 Hz) ; 7.17 (d, 1H, $J = 8.0 Hz) ; 8.88 (s, 1H, NH) .

RMN **H (CDCl3 100.6 MHz),5 (ppm) : 51.8 (Chester; 55.7 (CH)mom ; 55.8 (CH)mowm ;
95.3 (CH) vom ; 96.1 (CH) mom ; 101.0 (CH) ; 103.4 (CH) ; 108.5 (CH); 116.2 (CH);
116.9 (CH) : 119.0 (C) ; 120.5 (CH) ; 124.1 (QR5.3 (2C) ; 128.3 (C) ; 130.9 (C) ; 150.6
(C) ; 151.8 (C) ; 154.2 (C) ; 162.3 (CQ).

MASSE : m/z (IS+) : 416 [M+H].

IR (Ge'ATR) Y (Cm_l) . 3336'3303 (NH) , 3020 (Cgﬁ)aromatique; 3000 (ng_')aliphatique;
1717 (Czoaster, 1547 (C:CAromatique; 1080 (C'O) .

F:114°C.

Rf : 0.2 (EP /AcOEt ; 8/2).
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MM = 429
Aspect : solide gri

7-(2,5-bis(méthoxyméthoxy)phényl)-B-[1,3]dioxolo[4,5f]lindole-6-carboxylate d’
éthyle 150

Le composél50 est synthetisé selon le mode opératoire donné lpoproduit106, a partir
de 250 mg (0,6 mmol) de48 Le produit attendu est obtenu avec un rendene686b.

RMN *H (CDCl5250 MHz), 5 (ppm) : 1.15 (t, 3H, Chlesten J = 7.5 Hz) ; 3.26 (s, 3H,
CHs) ; 3.49 (s, 3H, ChH) ; 4.24 (q, 2H, Chiestend = 7.5 Hz) ; 4.88 (d, 1H, Clghom)d = 7.5

Hz) ; 4.94 (d, 1H, Chimomy J = 7.5 Hz) ; 5.14 (s, 2H, Gighom) ; 5.94 (s, 2H, Ch) ; 6.79 (s,

1H, Hy) ; 6.82 (s, 1H, H) ; 6.99-7.04 (m, 2H, K) ; 7.14-7.17 (m, 1H, k) ; 9.07 (s, 1H,
NH) .

RMN *C (CDCl; 100.6 MHz),5 (ppm) : 13.9 (CH) ; 55.8 (2CH) ; 60.4 (CH)ester; 91.5
(CH) : 95.1 (CH)wom ; 95.9 (CH)wom: 99.2 (CH) : 100.9 (CH) ; 116.4 (CH) ; 116.9 (CH) :
120.1 (CH) : 120.2 (C): 122.4 (C); 122.8 (C254 (C) ; 131.4 (C): 144.1 (C) ; 148.0
(C) ; 150.4 (C) ; 151.8 (C) ; 162.4 (CQ)s

MASSE : m/z (IS+) : 430 [M+H].

|R (GG-ATR) Y (Cm-l) 3336‘3301 (NH) , 3020 (Cgﬁ)aromaﬁque; 3000 (ng_l)ahphanque,
1712 (C:OAS[er, 1547 (Czcaromatique; 1077 (C'O) .

F:112°C.

Rf : 0.2 (EP /ACOEt ; 8/2).
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GeHoNOs
MM = 295
Aspect : solide blanc

2-Hydroxy-[1,3]dioxolochroméno[3,4blindol-6(7H)-one 152

A une solution de 171 mg (0,39 mmol, 1 éq.188 dans 15 ml d’ethanol est mis a barboter
de I'HCI gaz pendant 1h. Ensuite la réaction estge au reflux & 78°C pendant une nuit,
pour obtenir un précipité. Celui-ci est filtré dutté pour donner, apres séchage sous vide,
82 mg de composks2avec un rendement de 70%.

RMN 'H (DMSO-d6 250 MHz), 8 (ppm) : 6.14 (s, 2H, C}; 6.68 (dd, 1H, & J = 2.5 Hz,
J=75Hz);7.07 (d, 2H,H J=5Hz); 6.89 (s, 1H, K) ; 7.32 (d, 1H, & J = 7.5 Hz) ;
7.60 (d, 1H, B, J=2.5Hz) ; 7.64 (s, 1H, 4 ; 9.58 (s, 1H, OH) ; 12.5 (s, 1H, NH).

RMN *C (DMSO-d6 62.9 MHz), 8 (ppm) : 92.7 (CH) ; 99.0 (CH) ; 101.0 (gH 107.9
(CH) ; 114.6 (CH) ; 114.9 (C) 117.5 (CH); 118®) ( 119.9 (2C) ; 136.1 (C) ; 143.5 (C) ;
144.5 (C) ; 148.6 (C) ; 154.0 (C) ; 154.8 (fethne-

MASSE : m/z (IS+) : 296 [M+H].

IR (Ge-ATR) : v (cmiY) : 3366-3300 (NH) + (OH) ; 3020 (Ca)aromatique; 1712-1671
(C:O)actone; 1547 (C:CQromatique; 1244‘1220 (C'Q;%tone; 1051 (C'O).

F:>250°C.

Rf : 0.2 (EP /ACOEt ; 9/1).

277



Br

OMe

GHgBr,0O
MM = 292
Aspect : solide marron

1-(2,2-dibromovinyl)-4-méthoxybenzene 1574

A une solution de 5,06 g (15,3 mmol, 1,5 éq.) der,Cians 40 ml DCM distillé est
additionné 8,04 g (30, 6 mmol, 3,0 éq.) de £Bbus argon goutte a goutte. Aprés 1h
d’agitation une solution de 2 g (10 mmol, 1,0 a&g)4-méthoxybenzaldehyde dans 20 ml
DCM a été ajouté a 0°C. La réaction est laissénrupendant 2h a Tamb. Ensuite le
mélange réactionnel est filtré. Le filtrat ainsitelu est hydrolisé avec 50 ml de I'eau. La
solution est ensuite extraite avec 2 x 30 ml DCMs lphases organiques réunies sont
séchées sur MgSt filtrées sur coton. Aprés évaporation sous,Meleésidu ainsi obtenu
est purifié par chromatographie sur gel de sil&egnt : AcOEt/éther de pétrole 3/7) pour
donner 1,66 g de compo&B7 avec un rendement de 83%.

RMN H (CDCl3 250 MHz), 5 (ppm) : 3.88 (s, 3H, OCi; 6.99 (d, 2H,) = 6.9 Hz) ; 7.83
(d, 2H,J = 8.9 Hz) ; 9.88 (s, Lkhy).

10 Upasani, R.B.; Yang, K.C.; Acosta-Burruel, M.; , C.S.; McLellan, J.A.; Woodward, R.M,; Lan, L;C
Carter, R.B.; Hawkinson, J.B. Med. Chem1997,40, 73-84.
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MeO OMe

GoH10Br20.
MM = 322
Aspect : slide marron

1-(2,2-dibromovinyl)-3,5-diméthoxybenzene 158*

Le composél58 est synthetisé selon le mode opératoire donné lpoprroduit157, a partir
de 2 g (10,0 mmol) de 3,5-diméthoxybenzaldehydepiagluit attendu est obtenu avec un
rendement de 70%.

RMN *H (CDClI3 250 MHz), 6 (ppm) : 3.82(s, 6H, 2 OCHl; 6.4 (s, 1Hom ; 6.56(s, 1H,
Hvinyl) ; 6.71(s, 2Hom-

141, ﬁggghatjis, D.P.; Kourouli,T.; Abadji,V.; Goutapos,A.; Makriyannis,A.;J. Med. Chem1998,41, 1195-
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GiH12Br203
MM = 352
Aspect : solide marron

1-(2,2-dibromovinyl)-3,4,5-triméthoxybenzene 1594

Le composél59 est synthetisé selon le mode opératoire donné lpgoroduitl57, a partir
de 2 g (10,0 mmol) de 3,4,5-triméthoxybenzaldehy@eproduit attendu est obtenu avec un
rendement de 65%.

RMN 'H (CDCl3 250 MHz), § (ppm) : 385(s, 6H, 2 OCH) ; 3.86(s, 3H, OCH) ; 6.79(s,
2Haron) 3 7.41(s, 1H).

“Pelter,A.; Ward,R.S.; Little,G.Ml. Chem. Soc., Perkin TranslB90,2775-2790.
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GHeBr-0,
MM = 306
Aspect : solide marron

5-(2.2-dibromovinyl\benzop][1,3]dioxole 163*3

Le composél60 est synthetisé selon le mode opératoire donné lpoprroduit157, a partir
de 2 g (10,0 mmol) de piperonal. Le produit atteasiuobtenu avec un rendement de 88%.

RMN 'H (CDCl; 250 MHz), 5 (ppm) : 6.05 (s, 2H, O-CHD) : 6.90 (d, 1H,) = 7.9 Hz) ;
7.28 (s, 1H) ; 7.38 (d, 1H,= 7.5Hz) ;9.78 (s, 1H).

“Bestmann, H.J.; Frey, Hiebigs Ann. Cherml980,2061.
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MM =190
Aspect : solide jaune

3-(4-méthoxyphenyl)propiolate de méthyle 164*

Une solution de 16 g (50,0 mmol, 1 €qg.)1d& dans 100 ml THF distillé est laissée tourner a
Tamb. sous argon. Une solution de 41,45 ml (108)6®, 2,2 éq.) de butyllithium 2.5M est
ajoutée goutte a goutte a -78°C. Apres 1h d’agiiaéi Tamb. est additioné a -78°C 2,1 ml
(56,52 mmol, 1,2 éqg.) de méthyle chloroformateréation est placée sous agitation pendant
1h a Tamb. Le THF est évaporé sous vide. Le salidg obtenu est extrait avec 2 x 40 ml
AcOEt et neutralisé avec une solution saturée dgO\NHLes phases organiques réunies sont
séchées sur MgS(t filtrées sur coton. Aprés évaporation sous Vieleésidu ainsi obtenu
est purifié par chromatographie sur gel de sili&agnt : AcOEt/éther de pétrole 2/8) pour
donner 15,68 g de compos&2 avec un rendement de 98%.

RMN 'H (CDCl;3 250 MHz), 5 (ppm) : 3.76 (s, 3H, OCHi; 3.79 (s, 3H, OCH ; 6.83 (d,
2H,J=2.8 Hz) ; 7.45 (d, 2H] = 7.0 Hz).

“ANadsworth, D.H.; Geer, S.M.; Detty, M.R.Org. Chem1987,52, 3662-3668.
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MeO OMe

G2H1204
MM = 220
Aspect : solide jaune

3-(3,5-diméthoxyphenyl)propiolate de méthyle 162°

Le composél62 est synthetisé selon le mode opératoire donné lpgoroduit16l, a partir
de 14 g (40,0 mmol) d&58 Le produit attendu est obtenu avec un rendeneiibelo.

RMN H (CDCl3 250 MHz),5 (ppm) : 3.75 (s, 6H, 2 OG}; 3.77 (s, 3H, OCH ; 6.39 (dd,
1Harom & = 2.3 Hz,J = 7.1H2) ; 6.49 (d, 2kom J = 2.4 H2).

145 0'Malley, S.J. ; Tan, K.L. ; Watzke A. ; Bergmd®.G. ; Ellman, J.AJ.Am.Chem.SoQ005,127, 13496-
13497.
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Q3H 1405
MM = 250
Aspect : solide jaune

3-(3,4,5-triméthoxyphenyl)propiolate de méthyle 18°

Le composél63 est synthetisé selon le mode opératoire donné lpgoroduit16l, a partir
de 14 g (40,0 mmol) d&59. Le produit attendu est obtenu avec un rendeneiibelo.

RMN 'H (CDCl3 250 MHz), s (ppm) :3.85 (s, 6H, 2 OCH ; 3.87 (s, 3H, OCH) ; 3.88 (s,
3H, OCH) ; 6.84 (s, 2H).

“6Bonnin, C.M.; Calby, P.A.; Freeman, C.; Waerd, AdDst. Chem. J1979,32, 833-847.

284



COOMe

o—/

G1HgO4
MM = 204
Aspect : solide jaune

3-(benzof][1,3]dioxol-5-yl)propiolate de méthyle 164"’

Le composél64 est synthetisé selon le mode opératoire donné lpgoroduit16l, a partir
de 15 g (50,0 mmol) d&60. Le produit attendu est obtenu avec un rendene68elb.

RMN *H (CDCl; 250 MHz), § (ppm) : 3.81 (s, 3H, OCHi; 6.05 (s, 2H, O-CHO) ; 6.87
(d, 1Hy, J=7 Hz) ; 7.01 (s, 1K) ; 7.28 (d, 1H, J = 7 Hz).

¥’ Sai, H.; Ogiku, T.; Ohmizu, H.;. Ohtani, &hem. Pharm. BulR006,54, 1686-1693.
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MM =176
Aspect : solide jaune

Acide 3-(4-méthoxyphenyl)propynoique 16%°

A une solution de 4,17 g (20,0 mmol, 1 ég.)16& dans 80 ml de THF/®O/MeOH (4/1/1) a
Tamb. est additionné 0,98 g (23,33 mmol, 1,4 ég.)i®OH.H,O. La réaction est placée sous
agitation pendant une nuit & Tamb. Le solide est#xavec 2 x 30 ml d’AcOEt et ensuite
traité avec une solution d’HCI 1N jusqu’a obtentapH 4. Les phases organiques réunies
sont séchées sur Mg%@t filtrées sur coton. Evaporation sous vide pzhtenir 3,92 g de
composél65avec un rendement de 94%.

RMN *H (CDCl; 250 MHz), (ppm) : 3.73 (s, 3H, C#l; 6.82 (d, 2H,J = 8.4 Hz) ; 7.19 (d,
2H,J = 8.7 Hz).

“8Das, J.P.; Roy, U.K.; Roy, 8irganometallic2005,24, 6136-40.
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MeO OMe

QlH 1004
MM = 206
Aspect : solide jaune

Acide 3-(3,5-diméthoxyphenyl)propynoique 166°

Le composél66 est synthetisé selon le mode opératoire donné lpgoroduit165 a partir
de 4 g (20,0 mmol) d&62 Le produit attendu est obtenu avec un rendene80éo.

RMN H (CDCl; 250 MHz), § (ppm) : 3.74 (s, 6H, 2 OGH; 6.39 (dd, 1k J' = 2.3 Hz et
J=7.1Hz);6.48 (d, 2k J= 2.2 Hz) ; 7.26 (s, 1H).

“Bonnin, C.M.; Calby, P.A.; Freeman, C.; Waerd, AdDst. Chem. J1979,32, 833-847.
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G2H 1205
MM = 236
Aspect : solide jaune

Acide 3-(3,4,5-triméthoxyphenyl)propynoique 16%7°

Le composél67 est synthetisé selon le mode opératoire donné lpopiroduit165 a partir
de 3 g (10,0 mmol) d&63 Le produit attendu est obtenu avec un rendemezaBéb.

RMN *H (CDCl3 250 MHz),  (ppm) : 3.86 (s, 6H, 2 OG; 3.89 (s, 3H, OCH : 6.83 (s,
2H,) ; 7.41 (s, 1H).

15"T:;::;17n(2_> uggi, M.; Kashima, T.; Saika, H.; Inoue, Raimoto, M.; Yamagushi, HChem. Pharm. Bull1989,
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MM =190
Aspect : solide jaune

Acide 3-(benzofl][1,3]dioxol-5-yl)propynoique 168°*

Le composél68 est synthetisé selon le mode opératoire donné lpoprroduit165 a partir
de 4 g (20,0 mmol) d&64. Le produit attendu est obtenu avec un rendemza8éo.

RMN 'H (CDCl3 250 MHz), 5 (ppm) :6.03 (s, 2H, O-CHO) ; 6.81 (d, 1HJ = 8.15 Hz) ;
7.02(s, 1H) : 7.18 (dd, 1H; = 2.5,] = 8.15 Hz).

By, X.; Zhu, G.Synlett1993,68-70.
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MM = 285
Aspect : solide blanc

1-benzénesulfonyl-3-formyl-H-indole 1732

A une solution de 0,094 g (0,41 mmol, 0,02 éqg.tlderure de benzénetriéthylammonium et
2,48 g (62 mmol, 3 ég.) de NaOH dans 20 ml de DG#fillé, sous atmosphere inerte et
refroidi a 0°C, est ajouté lentement une solutian 3 g (20,7 mmol, 1 éq.) de 3-
carboxaldehydeH-indole dans 20 ml de DCM distillé. Le mélange té&amel est agité a
Tamb. pendant 30min. De retour a 0°C, 3,3 ml (24181,2 éq.) de chlorure de benzene
sulfonyle est ajouté goutte a goutte. Le mélangetiénnel est de nouveau agité a Tamb.
pendant 2h. Apres hydrolyse, la phase aqueusexgsite avec 2 x 30 ml de DCM. Les
phases organiques réunies sont séchées sur MgSlirées sur coton. Aprés évaporation
sous vide, le residu ainsi obtenu est recristall@banol) pour donner 2,52 g de composé
170avec un rendement de 84%.

RMN *H (CDCl; 250 MHz), § (ppm) : 7.37-7.63 (m, 5H, 4 ; 7.98 (d, 3HJ = 7.6 Hz) ;
8.26 (d, 2H,J = 10.9 Hz) ; 10.11 (s, 1H, CHO).

132 11lil, v.O. Synthesis]1979 136.
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MM = 341
Aspect : solide blanc

3-(1-benzénesulfonyl-H-indole-3-yl) acrylate de méthyle 1793

A une solution de 4,7 g (16,5 mmol, 1 éq.) d® dans 100 ml de toluene distillé, sous
atmosphere inerte est ajouté lentement 16,55 g 5(4®mol, 3 ég.) de
triphenylphosphoranilidene. Le mélange réactiomstlporté pendant une nuit a reflux. Le
solvent est évaporé sous vide et le residu airtenobest purifié par chromatographie sur gel
de silice (éluant: AcOEt/éther de petrole 5/5) mpabtenir 5,6 g de compos&7l
guantitivement.

RMN 'H (CDCl; 250 MHz), 5 (ppm): 3.83 (s, 3H, OCH ; 6.52 (d, 1HJ = 16.3 Hz) ;
7.32-7.47 (m, 5H, &) ; 7.75-7.99 (m, 5H, k) ; 9.88 (s, 1H).

153 |thara, T. ; Kawasaki, K. ; Ouseto, Bynthesis1984 236-237.
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MM = 313

Aspect : solide jaune

3-(1-benzénesulfonyl-H-indole-3-yl)-prop-2-en-1-ol 172°*

A une solution de 4,5 g (13 mmol, 1 éqg.) #él dans 30 ml de toluene distillé, sous
atmosphere inerte et refroidi a 0°C, est ajoutétgad goutte une solution de 29,8 ml (32,5
mmol, 2,5 €g.) de DIBAL. Le mélange réactionnel &gité a Tamb. pendant 2h et apres
hydrolysé avec 30 ml de I'eau a 0°C. Les sels détium sont filtrés et le toluéne évaporé
sous vide. Ensuite le solide est extrait avec 2 x Bl d’AcOEt et purifié par
chromatographie sur gel de silice (éluant : AcQR#gede petrole 3/7) pour obtenir 3,91 g de
composél72 quantitivement.

RMN H (CDCl3 250 MHz), § (ppm): 4.12 (d, 2H, CHO, J = 7.2 Hz) ; 6.40-6.50 (m, 1H,
Ha) ; 6.47 (dt, 1H)' = 5.4,J = 16.1 Hz) ; 6.69 (d, 1H}= 16.1 Hz) ; 7.43-7.60 (M, 6H,.H1;
7.73 (d, 1HJ = 7.2 Hz) ; 7.87 (d, 2H] = 9.5 Hz) ; 7.99 (d, 1H] = 7.2 Hz).

154 3ai, H. ; Ogiku, T. ; Nishitani, T. ; Hiramatsu, fHorikawa, H. ; Iwasaki, TSynthesis1994,582-586.
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MM = 332

Aspect : solide marron

3-(1-benzénesulfonyl-H-indole-3-yl)-chloropropenyl 173>

Une solution de 1,78 g (15 mmol) de benzotriazeteM et 1,09 ml (15 mmol) de SOLI
dans 10 ml de DCM distillé a été preparé. 6,7 n8 €ly.) de cette solution a été ajouté, sous
atmosphere inerte et refroidi a 0°C, a une solutier2,5 g (8 mmol, 1 €qg.) d&2 dans 50

ml de DCM distillé. Le mélange réactionnel est @git Tamb. pendant 15min. Le solide
formé est filtré. Le solvent est évaporé pour obt2/® g de composgr3 quantitivment.

RMN 'H (CDCl; 250 MHz), § (ppm): 4.26 (d, 2H, CHCI, J = 7.2 Hz) ; 6.40 (dt, 1H,
HC=CH-CHCI, J’ = 7.2 Hz,d = 15.4 Hz) ; 6.73 (d, 1H, HC=CH-GBI, J= 16.7 Hz) ; 7.26-
7.63 (M, 7H, H) ; 7.88 (d, 2H,) = 8.6 Hz) ; 8.00 (d, 1H] = 7.3 Hz).

1% 3ato, Y. ; Tamura, T. ; Mori, MAngew.Chem.Int.E®004,43, 2436-2440.
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OMe

G7H21NOsS
MM =471
Aspect : solide jaune

4-méthoxybenzylpropynoic-3-(1-benzenesulfonylH-indol-3-yDallyl ester 174

Une solution de 432 mg (3 mmol, 3 ég.)kB5et 126 mg (1,5 mmol, 1,5 ég.) de NaHCO
dans 10 ml de DMF distillé est laissée sous agitagit sous atmosphere inerte pendant 1h &
Tamb. Aprés, une solution de 332 mg (1 mmol, 1 égl)73 est ajouté lentement a Tamb. et
le mélange réactionnel est laissé sous agitationge48h. De I'eau (20 ml) est ensuite
ajoutée et la solution est extraite avec 2 x 3WALOEL. Aprés évaporation sous vide, le
résidu ainsi obtenu est purifié par chromatograghiegel de silice (éluant : AcOEt/éther de
petrole 2/8) pour donner 414 mg de compba€éavec un rendement de 96%.

RMN 'H (CDCl3 250 MHz),5 (ppm) : 3.83 (s, 3H) ; 4.90 (d, 28l= 6.2 Hz) ; 6.35 (dt, 1H,
J=6.5HzJ=16 Hz) ; 6.76 (d, 1HJ = 6.5 Hz) ; 6.86 (d, 2H) = 8.7 Hz) ; 7.26-7.56 (m,
7H) ; 7.59 (s, 1H) ; 7.75 (d, 11,=7 Hz) ; 7.87 (d, 2H) = 7.2 Hz) ; 7.99 (d, 1H) = 7.7
Hz).

RMN C (CDCl; 62.9 MHz), § (ppm) : 55.5 (CH) ; 66.7 (CH) ; 77.3 (Cq) ; 80.0 (Cq) ;

87.8 (Cq) ; 111.3 (Cq) ; 113.9 (CH) ; 114.4 (CH)19.7 (Cq) ; 120.5 (CH) : 123.6 (CH) ;
123.8 (CH) ; 124.9 (CH) ; 125.3 (CH) ; 126.1 (CH)26.9 (CH) ; 128.8 (Cq) ; 129.4 (CH) ;
134.1 (CH) ; 135.1 (CH) ; 135.6 (Cq) ; 138.1 (Cap#.2 (Cq) ; 161.7 (Cq).

MASSE : m/z (IS+) : 472.5 [M+H].

IR (KBr) :v(cm'):2954 ;2210 ;1739 ; 1697 ; 1603 ; 1446 ; 136456 ; 948 ; 739 ; 684.

F:95-97°C.

Rf : 0.7 (EP /ACOEt ; 1/1).
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PhO,S MeO OMe

GsgH23NO6S
MM = 501
Aspect : solide jaune

3,5-diméthoxybenzylpropynoic-3-(1-benzenesulfonylH-indol-3-ylallyl ester 175

Le composél75 est synthetisé selon le mode opératoire donné lpgoroduitl74, a partir
de 1 éq. d466 Le produit attendu est obtenu avec un rendeneiitélo.

RMN H (CDCl; 400 MHz), s (ppm) : 3.70 (s, 6H) ; 4.82 (d, 28l= 6.6 Hz) ; 6.30 (dt, 1H,
J=6.6 Hz,J = 16 Hz) ; 6.47 (t, 1H) = 2.4 Hz) ; 6.70 (d, 1HJ = 16 Hz) ; 7.19-7.30 (m,
3H) : 7.35 (t, 2H,J = 8.0 Hz) ; 7.45-7.48 (m, 1H) : 7.57 (s, 1H) ; 7.65{H,J = 8.0 Hz) ;
7.80 (d, 2H,J = 8.0 Hz) ; 7.92 (d, 2H] = 8.0 Hz).

RMN *3C (CDCI; 100.6 MHz),5 (ppm) : 55.6 (CH) ; 66.9 (CH) ; 79.8 (Cq) ; 86.8 (Cq) ;
104.4 (CH) ; 110.7 (CH) ; 113.9 (CH) ; 119.6 (Cq)20.5 (CH) ; 120.7 (Cq) ; 123.4 (CH) ;
123.8 (CH) ; 124.9 (CH) ; 125.3 (CH) ; 126.3 (CH)26.9 (CH) ; 128.8 (Cq) ; 129.4 (CH) ;
134.1 (CH) ; 135.6 (Cq) ; 138.1 (Cq) ; 153.8 (Ca$0.7 (Cq) ; 162.6 (Cq).

MASSE : m/z (IS+) : 502.1315 [M+H]

IR (KBr) :v (cm?) : 3443 ; 3111 ; 3019 ; 2376 ; 1750 ; 1714 ; 164307; 1243 ; 1150 ;
1110 ; 765.

F : 149-151°C.
Rf : 0.71 (EP /ACOEt ; 8/2).
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OMe

GoH25NO7S
MM = 531
Aspect : solide blanc

3,4.5-triméthoxybenzylpropynoic-3-(1-benzenesulforlyl H-indol-3-yDallyl ester 176

Le composél76 est synthetisé selon le mode opératoire donné lpgoroduitl74, a partir
de 1 éq. da67. Le produit attendu est obtenu avec un rendenea8elb.

RMN *H (CDCl; 400 MHz), & (ppm) :8 3.84 (s, 6H) ; 3.88 (s, 3H) ; 4.90 (d, 2H= 6.4
Hz) ; 6.41 (dt, 1H,) = 6.4 Hz,J = 16 Hz) ; 6.76-683 (m, 1H) ; 6.84 (s, 2H) ; 7.265/(f, 5
H) : 7.65 (s, 1H) ; 7.72 (d, 1H,= 8.0 Hz) ; 7.80 (d, 2H) = 7.6 Hz) ; 8.00 (d, 1HJ = 8.0
Hz).

RMN C (CDCI;5 100.6 MHz),5 (ppm) : 56.3 (CH) ; 61.1 (CH) ; 66.8 (CH) ; 79.8 (Cq) ;
87.3 (Cq) ; 110.5 (CH) ; 113.8 (CH) ; 114.1 (Cd)19.6 (Cq) ; 120.4 (CH) ; 123.4 (CH) ;
123.8 (CH) : 124.9 (CH) ; 125.3 (CH) ; 126.3 (CH)26.9 (CH) ; 128.7 (Cq) ; 129.4 (CH) ;
134.0 (CH) ; 135.5 (Cq) ; 138.0 (Cq) ; 141.1 (Cp3.2 (Cq) ; 153.9 (Cq).

IR (KBr) :v (cm) : 3450 ; 3100 ; 3000 ; 2220 ; 1750 ; 1715 ; 164045 ; 1300 ; 1150 ;
1100 ; 760.

MASSE : m/z (IS+) : 532.1430 [M+H]
F: 153-155°C.
Rf : 0.54 (EP /ACOEt ; 8/2).
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G7H20NO6S
MM = 485
Aspect : solide jaune

3,4-méthylenebenzylpropynoic-3-(1-benzenesulfonyHtindol-3-yDallyl ester 177

Le composél77 est synthetisé selon le mode opératoire donné lpgoroduitl74, a partir
de 1 éq. d468 Le produit attendu est obtenu avec un rendeneBtélb.

RMN H (CDCl3 250 MHz), 5 (ppm) : 4.87 (d, 2H] = 6.4 Hz) ; 6.00 (s, 2H) ; 6.34 (dt, 1H,
J = 6.4 Hz,J = 16.0 Hz) ; 6.75-681 (m, 2H) ; 6.98 (d, 1H7= 1.5 Hz) ; 7.13 (dd, 1H] =
1.5 Hz,J =8.0 Hz) ; 7.26-7.52 (m, 5H) ; 7.64 (s, 1H) ; 7.d11H,J = 7.2 Hz) ; 7.86 (d, 2H,
J=7.2Hz);7.98 (d, 1H) = 7.7 Hz).

RMN *3C (CDCl; 62.9 MHz),s (ppm) : 66.7 (ChH) ; 79.5 (Cq) ; 87.3 (Cq) ; 101.8 (GH
108.8 (CH) ; 112.4 (Cq) ; 112.5 (CH) ; 113.7 (CH)19.6 (Cq) ; 120.4 (CH) ; 123.4 (CH) ;
123.8 (CH) ; 124.8 (CH) ; 125.2 (CH) ; 126.0 (CH)26.8 (CH) ; 128.7 (Cq) ; 128.9 (CH) ;
129.3 (CH) ; 134.0 (CH) ; 135.5 (Cq) ; 137.9 (CA4%7.6 (Cq) ; 150.1 (Cq) ; 153.9 (Cq).

IR (KBr) :v (cm'):2938 ;2196 ;1710 ; 1449 ; 1339 ; 1242 ; 678.

MASSE : m/z (IS+) : 508.0831 [M+N3]

F:71-73°C.

Rf : 0.62 (EP /ACOEt ; 1/1).
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GH1NOsS
MM = 469
Aspect : solide blanc

9-benzenesulfonyl-4-(4-méthoxyphenyl)-1,5-dihydro+3-furo[3,4-b]carbazol-3-one 182

Une solution de 350 mg (0,74 mmol, 1 éq.) Id&l dans 10 ml de toluene distillé a été
chauffée a 150°C pendant 1h sous irridation mierdes (modele Initiator, Biotage). Aprés,
392 mg (0,8 mmol, 1 éq.) aechloranil a été ajouté et le mélange réactionstlassé sous
irridation micro-ondes pendant 35 min a 150°C. Apdeaporation, le residu est recristallisé
(Et,O) pour obtenir 308 g de compak&2 avec un rendement de 88%.

RMN 'H (CDCl3 400 MHz), 8 (ppm) : 3.86 (s, 3H) ; 5.31 (s, 2H) ; 6.84 (d, 2H; 8.8 Hz) ;
7.12-7.21 (m, 4H) ; 7.33-7.43 (m, 4H) ; 7.53 (t, 16 8.8 Hz) ; 7.77 (s, 1H) ; 7.81 (d, 1HI,
= 7.6 Hz) ; 8.16 (d, 1H) = 8.0 Hz).

RMN 3C (CDCl; 100.6 MHz),8 (ppm) : 55.2 (CH) ; 67.5 (CH) ; 111.7 (CH) ; 112.9 (CH)
:119.7 (CH) ; 120.7 (CH) ; 125.7 (CH) ; 126.0 (C4R6.3 (CH) ; 127.5 (Cq) ; 128.4 (CH) ;
129.3 (CH) ; 131.9 (Cq) ; 132.0 (CH) ; 133.2 (CH)35.0 (Cq) ; 136.4 (Cq) ; 136.8 (Cq) ;
140.1 (Cq) ; 143.4 (Cq) ; 144.9 (Cq) ; 159.6 (C§jp9.2 (Cq).

IR (KBr) :v (cm') : 2934 ; 1746 ; 1610 ; 1514 ; 1446 ; 1349 ; 123977 ; 1023 ; 763 ;
685.

MASSE : m/z (IS+) : 470.10631 [M+H]
F : 234-236°C.

Rf : 0.7 (EP /ACOEt ; 1/1).
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GgH21NO6S
MM = 499
Aspect : solide marron

9-benzenesulfonyl-4-(3,5-diméthoxyphenyl)-1,5-dihyd-3H-furo[3,4-b]carbazol-3-one
183

Le composél83 est synthetisé selon le mode opératoire donné lpgoroduit182 a partir
de 95 mg (0,19 mmol, 1 €g.) d&5 Le produit attendu est obtenu avec un rendement d
70%.

RMN 'H (DMSO-d6 250 MHz),5 (ppm) : 3.73 (s, 6H) ; 5.42 (s, 2H) ; 6.46 (t, 1H; 2.2
Hz) ; 6.62 (d, 2HJ) = 2.2 Hz) ; 7.15 (d, 2H] = 7.2 Hz) ; 7.24 (t, 2H) = 8.2 Hz) ; 7.44-7.51
(m, 2H) ; 7.58-7.65 (m, 1H) ; 8.06 (dd, 2H= 4.5 Hz,J = 7.2 Hz) ; 8.24 (s, 1H).

RMN *¥C (DMSO-d6 100.6 MHz),5 (ppm) : 55.0 (CH) ; 67.4 (CH) ; 99.5 (CH) ; 109.2
(CH) ; 113.5 (CH) ; 119.1 (CH) ; 121.4 (CH) ; 12%CH) ; 126.0 (Cq) ; 127.2 (Cq) ; 128.8
(CH) ; 128.9 (Cq) ; 129.3 (CH) ; 133.3 (CH) ; 138®) ; 135.2 (CH) ; 135.5 (Cq) ; 135.8
(Cq) ; 138.6 (Cq) ; 142.3 (Cq) ; 145.9 (Cq) ; 15@h) ; 168.4 (Cq).

IR (KBr) :v (cmi'):2940 ;1737 ;1582 ; 1446 ; 1360 ; 1212 ; 10885 : 756 ; 684.
MASSE : m/z (1S+) : 500.1151 [M+H]

F:235-237°C.

Rf : 0.77 (EP /ACOEt ; 1/1).
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GoH2aNO7S
MM =529
Aspect : solide jaune

9-benzenesulfonyl-4-(3,4,5-triméthoxyphenyl)-1,5-Hydro-3H-furo[3,4-b]carbazol-3-
one 184

Le composé€l84 est synthetisé selon le mode opératoire donné lpgoroduit182 a partir
de 100 mg (0,19 mmol, 1 éqg.) d€6 Le produit attendu est obtenu avec un rendement d
95%.

RMN H (CDCl3 250 MHz), 8 (ppm) : 3.72 (s, 6H) ; 3.88 (s, 3H) ; 6.59 (s, 2H)21-7.28
(m, 6H) ; 7.36-7.42 (m, 2H) ; 7.51 (t, 18l,= 8.0 Hz) ; 7.83 (d, 2HJ = 8.5 Hz) ; 8.12 (d,
1H,J = 8.5 Hz).

RMN *3C (CDCl3 62.9 MHz),5 (ppm) : 56.1 (CH) ; 61.1 (CH) ; 67.5 (CH) ; 108.7 (CH) ;
112.1 (CH) ; 118.9 (Cq) ; 119.2 (CH) ; 120.8 (CH)25.4 (CH) ; 126.0 (CH) ; 126.9 (Cq) ;
128.5 (CH) ; 128.8 (Cq) ; 129.4 (CH) ; 133.3 (CH)34.1 (Cq) ; 136.0 (Cq) ; 137.7 (Cq) ;
138.2 (Cq) ; 140.2 (Cq) ; 143.3 (Cq) ; 144.5 (Cjp2.2 (Cq) ; 169.1 (Cq).

IR (KBr) :v (cm'): 2936 ;1736 ; 1581 ; 1511 ; 1446 ; 1361 ; 122474 ; 1123 ; 1012 ;
746 ; 685.

MASSE : m/z (IS+) : 552.1088 [M+N4]
F : 204-206°C.

Rf : 0.71 (EP /ACOEt ; 1/1).
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G7H18NOgS
MM =483
Aspect : solide jaune

9-benzenesulfonyl-4-(3,4-méthylenedioxyphenyl)-1dihydro-3H-furo[3,4-b]carbazol-3-
one 185

Le composél85 est synthetisé selon le mode opératoire donné lpgoroduit182 a partir
de 92 mg (0,19 mmol, 1 é€qg.) d&7. Le produit attendu est obtenu avec un rendement d
26%.

RMN H (CDCl3 400 MHz),8 (ppm) : 5.31 (s, 2H) ; 6.00 (s, 2H) ; 6.72 (d, TH; 12.8 Hz)
- 6.91 (dd, 1HJ = 2.4 Hz,J = 12.8 Hz) ; 7.00 (d, 1H) = 2.4 Hz) ; 7.17-7.29 (m, 4H) ;
7.38-7.45 (m, 2H) ; 7.53 (t, 1H,= 8.0 Hz) ; 7.79-7.84 (n2H) ; 8.17 (d, 1H,) = 13.2 H2).

RMN *°C (CDCl; 62.9 MHz),  (ppm) :8 67.5 (CH) ; 101.6 (CH) ; 107.6 (CH) ; 111.6
(CH) ; 112.0 (CH) ; 119.6 (CH) ; 120.8 (CH) ; 122() ; 124.7 (CH) ; 125.7 (CH) ; 126.3
(CH) ; 126.5 (Cq) ; 127.2 (Cq) ; 128.5 (CH) ; 129CH) ; 133.3 (CH) ; 134.6 (Cq) ; 136.4
(Cq) ; 136.8 (Cq) ; 140.0 (Cq) ; 143.4 (Cq) ; 1448)) ; 146.9 (Cq) ; 147.8 (Cq) ; 169.1
(Ca).

IR (KBr) : 3019 ; 1215 ; 1045 ; 761 ; 669 ; 505.
MASSE : m/z (IS+) : 552.1088 [M+H]
F : 240-242°C.

Rf : 0.62 (EP /ACOEt ; 1/1).
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OMe

GiH1sNO3
MM = 329
Aspect : solide jaune

4-(4-méthoxyphenyl)-1,5-dihydro-3-furo[3,4-b]carbazol-3-one 186

Une solution de 98 mg (0,21 mmol, 1 €qg.)1d2 et 0,42 mmol de BINF (1M, dans THF)
dans 5 ml de toluene est chauffé a 90°C pendanLdlsolution est refroidie a Tamb. et
ensuite le solvent évaporé sous vide. Le residsi aiotenu est purifié par chromatographie
sur gel de silice (éluant : AcOEt/éther de peti@k) pour donner 80 mg de compds#s
avec un rendement de 81%.

RMN *H (DMSO-d6 250 MHz), 8 (ppm) : 3.87 (s, 3H) ; 5.46 (s, 2H) ; 7.12 (d, 2t 8.7
Hz) ; 7.19-7.25 (m, 1H) ; 7.47-7.56 (m, 4H) ; 8(&¥ 1H,J = 7.7 Hz) ; 8.30 (s, 1H) ; 11.07
(s, 1H).

RMN *C (acetone-d6 62.9 MHz)$ (ppm) : 55.1 (CH) ; 68.0 (CH) ; 111.9 (CH) ; 112.1
(CH) ; 113.6 (CH) ; 117.8 (Cq) ; 119.2 (CH) ; 121CH) ; 124.0 (Cq) ; 125.0 (Cq) ; 127.5
(CH) ; 128.1 (Cq) ; 131.4 (CH) ; 137.7 (Cq) ; 138Ch) ; 142.2 (Cq) ; 159.1 (Cq) ; 165.7
(Cq) ; 170.0 (Caq).

IR (KBr) : 3326 ;2936 ;1732 ; 1580 ; 1410 ; 1237 ; 11828 ; 756.

MASSE : m/z (IS+) : 330.1115 [M+H]

F:> 250°C.

Rf : 0.72 (EP /ACOEt ; 1/1).
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G2H17NO4
MM = 359
Aspect : solide jaune

4-(3,5-diméthoxyphenyl)-1,5-dihydro-3-furo[3,4-b]carbazol-3-one 187

Le composél87 est synthetisé selon le mode opératoire donné lpgoroduit186, a partir
de 104 mg (0,21 mmol, 1 éqg.) d83 Le produit attendu est obtenu avec un rendement d
70%.

RMN *H (acetone-d6 400 MHz)5 (ppm) : 3.83 (s, 6H) ; 5.45 (s, 2H) ; 6.57 (t, IHs 2.2
Hz) ; 6.74 (d, 2HJ) = 2.2 Hz) ; 7.24-7.28 (m, 1H) ; 7.47-7.51 (m, 1H)57(d, 1H,J = 8.0
Hz) ; 8.26 (d, 1HJ =8.0 Hz) ; 8.30 (s, 1H) ; 10.43 (s, 1H).

RMN *C (acetone-d6 100.6 MHz)$ (ppm) : 55.7 (CH) ; 68.9 (CH) ; 101.0 (CH) ; 108.9
(CH) ; 112.6 (CH) ; 113.1 (CH) ; 119.5 (Cq) ; 12QCH) ; 122.0 (CH) ; 122.8 (Cq) ; 125.3
(Cq) ; 128.5 (CH) ; 129.6 (Cq) ; 136.2 (Cq) ; 1383y) ; 139.7 (Cq) ; 143.2 (Cq) ; 161.6
(Cq) ; 170.3 (Cq).

IR (KBr) :2936; 1701 ; 1596 ; 1512 ; 1414 ; 1369 ; 130875 ; 1133 ; 1021 ; 744.
MASSE : m/z (I1S+) : 360.1219 [M+H]

F:>250°C.

Rf : 0.77 (EP /ACOEt ; 1/1).
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GsH19NOs
MM = 389
Aspect : solide blanc

4-(3,4,5-triméthoxyphenyl)-1,5-dihydro-3H-furo[3,4-blcarbazol-3-one 188°

Le composé€l88 est synthetisé selon le mode opératoire donné lpgoroduit186, a partir

de 111 mg (0,21 mmol, 1 éqg.) d84 Le produit attendu est obtenu avec un rendement d
75%.

RMN 'H (DMSO-d6 250 MHz), 3 (ppm) : 3.67 (s, 6H, OCHi; 3.73 (s, 3H, OCH ; 5.45
(s, 2H, OCH) ; 6.83 (s, 2H) ; 7.29 (d, 1H,= 6.6Hz) ; 7.33-7.53 (m, 2H, 4); 8.09 (s, 1H),
8.14 (d, 1HJ = 6.5Hz) ; 8.55 (s, 1H).

156 Chilloux, A.; Biannic, B.; Routier, S.; Mérour;¥. Lett.Org.Chem2007, 4, 198-202.
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GiH13NO3
MM = 343
Aspect : solide jaune

4-(3,4-méthylenedioxyphenyl)-1,5-dihydro-Bl-furo[3,4-b]carbazol-3-one 189

Le composél89 est synthetisé selon le mode opératoire donné lpgoroduit186, a partir
de 101 mg (0,21 mmol, 1 éqg.) d85 Le produit attendu est obtenu avec un rendement d
79%.

RMN H (DMSO-d6 250 MHz),5 (ppm) : 5.46 (s, 2H) ; 6.14 (s, 2H) ; 7.00 (dd, Ik 1.5
Hz,J = 8.0 Hz) ; 7.08-7.11 (m, 2H) ; 7.19-7.26 (m, 1H)457.56 (m, 2H) : 8.25 (d, 1H,
= 7.8 Hz); 8.31 (s, 1H) ; 11.11 (s, 1H).

RMN **C (DMSO-d6 62.9 MHZz),5 (ppm) : 68.1 (Ch) ; 101.1 (CH) ; 108.2 (CH ; 110.7
(CH) ; 111.9 (Cq) ; 112.3 (CH) ; 118.0 (Cq) ; 118 ; 121.2 (CH) ; 121.3 (CH) ; 123.7
(CH) ; 123.8 (CH) ; 126.5 (Cq) ; 127.6 (CH) ; 128x) ; 137.6 (Cq) ; 138.4 (Cq) ; 142.2
(Cq) ; 147.0 (Cq) ; 147.1 (Cq) ; 169.9 (Cq).

IR (KBr) :v (cm?) : 3308 ;2900 ; 1735 ; 1499 ; 1442 ; 1325 ; 122611 ; 1031 ; 858 ;
745.

MASSE : m/z (IS+) : 366.0747 [M+N4]
F:>250°C.

Rf : 0.79 (EP /ACOEt ; 1/1).
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GiH16NOs
MM = 361
Aspect : solide blanc

4-(3,4-Hydroxy-5-méthoxyphenyl)-1,5-dihydro-3-furo[3,4-b]carbazol-3-one 190

A une solution de 50 mg (0,128 mmol, 1 ég.188dans 5 ml de DCM distillé a -78°C sont
additionnés 0,017 ml (0,04 mmol, 3 €q.) de B@&;5M dans DCM). Apres 1h d’agitation le
mélange réactionnel est hydrolysé avec 5 ml d’eatsolution est ensuite extrait avec 2 x 20
ml de DCM. Les phases organiques réunies sont egeché@ MgSQ et filtrées sur coton.
Apres évaporation sous vide, le résidu ainsi obestyurifié par chromatographie sur gel de
silice (éluant : AcOEt/éther de petrole 3/7) poonker 26 mg de compos®0 avec un
rendement de 55%.

RMN *H (CDCl3 250 MHz), 5 (ppm) : 3.93 (s, 3H, Cil; 5.44 (s, 2H) ; 7.17 (t, 1H,= 7.9
Hz) ; 7.22 (t, 1HJ) = 7.9 Hz) ; 7.26-7.34 (m, 2H) ; 7.43-7.60 (m, 2H)80 (s, 1H) ; 8.36 (s,
1H, NH).

RMN °C, HSQC (CDCl 62.9 MHz),$ (ppm) : 56.4 ; 68.1 ; 106.3 ; 111.1 ; 111.4 ; P18.
119.9;122.1; 122.4.

IR (KBr) :v(cm): 3512 ;2932 ; 1714 ; 1532 ; 1437 ; 1317 ; 112634 ; 746.
MASSE : m/z (IS+) : 362.1016 [M+H]
F:>250°C.
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Cleopatra NEAGOIE

SYNTHESE D’ANALOGUES DE LAMELLARINES
EVALUATION DE LEURS ACTIVITES BIOLOGIQUES

Résumé :

Le cancer est aujourd’hui un probleme de santé umage fait I'objet de multiples recherches. De
nombreuses molécules ont été synthétisées dargliep de trouver des médicaments plus efficades, |p
sélectifs et surtout présentant moins d’effets sdame. Parmi ces molécules se trouvent les lanradis
Les lamellarines sont des composés naturels dharignarine ayant été isolés a partir du mollusque
posobranche « Lamellaria ». Actuellement, plus Siéagellarines ont été isolées et identifiées gbaees
d’entre-elles présentent des activités biologigué&ressantes. Parmi elles certaines sont efficaoege
des cellules cancéreuses de type MDR (Multi-Drugiftant).

Dans le cadre de la recherche de nouveaux agetamxigues et d’inhibiteurs de kinase toujours plus
sélectifs, la structure des lamellarines a été Idigg par réduction du nombre de cycles et paouhiction
de l'indole comme coeur de la molécule.

Les activités biologiques, particulierement intéegges, sont également rapportées dans le document.

Mots clés : Lamellarine, indole, agents antica@g®r inhibiteurs de CDKs, DYRK1A, inhibiteur de
topoisomerase | et ll, interaction a I’ADN, cytoicixé.

SYNTHESIS OF ANALOGUES OF LAMELLARINES
EVALUATION OF THEIR BIOLOGICALS ACTIVITIES

Sumary :

Cancer is nowadays a major problem of public heatttl is the subject of many researches. Numerous
molecules have been synthetized with the aim difig more efficient and selective drugs with less
secondary effects. The lamellarins can be foundnantilese molecules. Lamellarins are a family ofineafr
alkaloids, isolated from the prosobranch molluskamellaria ». More than 35 lamellarins have been
isolated to date and only a few show interestingadiive properties. Moreover, these compounds have
been reported for their efficiency in the treatetrefrmulti-drug resistant (MDR).

In the course to design original active produdis, $tructure of lamellarins was simplified by refitue of
the number of rings and the introduction of an Irafothe core of the molecule.

The biological activities are reported in the doemtnand analysed.

Keywords : lamellarin, indol, anticancer agentshiliiting agents of CDKs, DYRKZ1A, inhibitor of
topoisomerase | and ll, interaction with the DNAtatoxicity.
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