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Résumé

Le réarrangement aza-Claisen est un réarrangement analogue aux réarrangements de Cope et de
Claisen. Celui-ci fait intervenir un hétéroatome d’azote et peut étre réalisé et catalysé par plusieurs
méthodes. Dans cet ouvrage, nous étudierons le réarrangement aza-Claisen sur trois sels
d’indolinium allylés et arylés dans le but d’y observer les produits de réarrangement d’intérét et,

par la méme occasion, d’observer la sélectivité de la réaction et de I'optimiser.

Tout d’abord, le projet ne se limite pas seulement a la syntheése conventionnelle. L'étude de la
sélectivité sur les modeles de sels d’indolinium a aussi été réalisée avec l'aide d’'un micro-ondes
de laboratoire. Le but était d’étre en mesure de réaliser les réarrangements plus rapidement dans
des conditions semblables, mais aussi de comparer ces résultats avec ceux de la méthode par

chauffage conventionnel.

A la lumiére des résultats recueillis, le sel d’indolinium 1 (Figure 0.1) a été synthétisé grace a
l'allylation de [lindoline suivi de larylation au moyen d’un intermédiaire benzyne. Le
réarrangement aza-Claisen réalisé sur ce sel d’indoline arylé et allylé a donné les produits 1a, 1b
et 1c (Figure 0.1). Selon les informations données par les spectres RMN de l'indoline non-
fonctionnalisée, on peut croire que l'allylation en position 7 (1a) de la molécule est la plus
favorable avec des rendements allant jusqu’a 57 % avec le chauffage conventionnel et 55 % avec
le chauffage par micro-ondes. Les deux autres produits recueillis étaient généralement présents
en quantités semblables et faibles. L'un d’eux était le produit 1b portant le groupement allyle en
position ortho sur le groupement phényle. La structure du dernier produit 1c reste a valider. Les
rendements de ces derniers étaient de 5 % lors du chauffage par méthode conventionnelle.
Lorsque la réaction utilisait le chauffage par micro-ondes, on obtenait un rendement de 10 % pour
I'espece 1b portant le groupement allyle en position 9 ou 13 alors qu’on obtenait un rendement

de 7 % pour I'espece non validée 1c. Parmi les autres indolines fonctionnalisées testées, le sel



d’indoline 2 portant un groupement méthyle en position 7 a entrainé I'allylation en position 9 ou

13 (2a) avec un rendement allant jusqu’a 28 % selon le chauffage conventionnel et jusqu’a 69 %

par la synthése avec le micro-ondes de laboratoire. Le produit de réarrangement du sel d’indoline

3 portant un groupement -OMe a aussi donné I'indoline correspondante allylée en position 7 (3a)

avec un rendement de 44 % pour le chauffage conventionnel et de 11 % pour le chauffage par

micro-onde. Les sels d’indolines 4 et 5 portant le groupement -NO; et -Br en position 5 n'ont pas

pu étre synthétisés.
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Figure 0.1 — Sels d’indolines et leurs produits majoritaires et minoritaires a la suite du

réarrangement aza-Claisen.



Table des matieres

RESUIME . e s s s e s e s s s s s s e e e e s e s e s e s e s e s e s e s e e e s e e e e e e e e e e e aeaaaeaeaens iii
L o] (ol e [T 4 g = (=T T PP PR v
[ e [T = { U =TSSR vii
LiSte d@S SCREMAS .o e e st e e s st e e e e e e e e e s baeeeseataeeeens viii
Liste deS taDI@AUX .eeeieiiiee e s e st e e s e e e e s s araeeesans X
LiSTE @S @NMNEXES ..ceiiiiiiiee ettt ettt e e e sttt e e s et e e e s s abb e e e e sabteeeseaabeeeeeanrteeeseabraeeeeans Xi
(W e [T o] £V =Y a o o 13PTSR Xiii
[ (=l o LRV 0 0] oY 1TSS XVi
20 g =T ol T=T 0 g 1= o) T P TP TP xviii
(O =T o) g = Rl 1o 4 e Yo [¥ ot u o o [P 1
Chapitre 2 - Le réarrangement de Claisen et Aza-ClaiSEN .......ccuvvveeeeeiieicciiiieeee et 7

2.1 REArrangement de ClaiSEN .....cooccuuviieieie ettt e e e e s e e e e e e e e s e nbraaeeeeeeeens 7

2.2 Réarrangement aza-ClaiSEN.........c..uiiiiiei it e e e e e e e rrer e e e e e e e 13
Chapitre 3 - Préparation du sel d’indoliNg. ........coccuirieiiie i e e e 19

3.1 Préparation du sel par arylation suivi de l'allylation. ........cccceeeeviciiiieeeee e, 19

3.2 Préparation du sel par allylation suivi de I'arylation. ........ccccce e, 29

Chapitre 4 — Premier test de réarrangement aza-Claisen et identification d’un produit par RMN

o TR 34
4.1 Réarrangement aza-Claisen du sel d’'indoling L. ......ccoocvvvveeieeiiiiiiiiiieeeee e 34
4.2 Identification d’un des produits par RMN TH. .......cccooviiiiiieiieeecreee e 35

Chapitre 5 - Optimisation du réarrangement aza-Claisen sur le sel d’indolinium allylé et arylé..39

51 Optimisation Par GC-IMIS.... ... e et e e e e e e e e e et e e e e eeeeeenenas 39



Vi

5.2 Optimisation Par RMIN TH. ......ccviiiiiicicciece ettt ettt v e et ere et e ere s 43
53 Optimisation Par MICrO-ONES. ....ccuuuiiiiriiiee ittt e e e e sae e e s s sreeeesssareeeesnans a7
5.4 Réalisation du réarrangement aza-ClaiSeN.........cccuveeeeiiiiieeeciiiee e e 49
Chapitre 6 - Synthése de différents modeéles de sels d’'indoline. ........cccccoiieeiiiiiiniciiiieeee e, 51
Chapitre 7 — Réarrangement aza-Claisen des dérivés d’indolines. .........cccceevvveeieiiieeeccciiee e, 60
CONCIUSION 1.t e s e e st e e e s e e e s e e s e e e s saneesnnee s 66
Partie @XPErimMENTAIE ....ccii et e e e e e e s bae e e s nareeeeeane 69
REFEIENCES ...ttt et b e et e bt e st e e s bt e e bt e sbeesabeenbeesaneenneesaneas 102

N 01 4 1) (T 106



vii
Liste des figures
Figure 0.1 — Sels d’indolines et leurs produits majoritaires et minoritaires a la suite du

réarrangement @za-ClaiSEN. .....cccuuiie i e e e e e e s e e e et e e e e e a e e e e e e araaaeeennees iv

Figure 1.1 - Indoline, N-phénylindoline, sel d’indolinium allylé et arylé et produits de

FEArrangemMeENt POSSIDIES. ......eii i e e e e s e e e et e e e e e e e e e e nraeaeeennees 4
Figure 2.1 - Etats de transition d’un allyle Vinyle ther. ...........ccoveveveveeeeeeeeeeeeeeecee e 9
Figure 2.2 - Dérivés d’allyle vinyle éther synthétisés par Carpenter. [14] ......ccccveeeeeiiieeeeeiiveeeeens 11
Figure 2.3 - Dérivés d’allyle vinyle éther avec un substituant -CFz..........ccccceiviiieeeeniiiee e 11
Figure 2.4 - Dérivés d’allyle vinyle éther avec un substituant -OMe...........ccceeccieeeeeiiie e, 12
Figure 2.5 - Etat de transition pseudo-chaise pour le réarrangement aza-Claisen. ....................... 14
Figure 2.6 - Paire d’électrons de I'azote sur un allyle vinyle azoté et sur la N-allylaniline. ............ 15
Figure 3.1 - Structure du N-phénylindoliNe. ........ccuviiiiiiiiii e et 20
Figure 5.1 - Structure de 1a N-phénylindoline. .........cooiriiiiiiiiiie e e 41

Figure 6.1 - Structure des indoles fonctionnalisés choisis. ........ccccccviiiiiiiiiei e 51



viii

Liste des schémas

Schéma 1.1 - Couplage entre la pyrolidin-2-one 6 et le trans-1,2-diiodoéthéne 7. ....................... 1
Schéma 1.2 - Syntheése d’un dérivé B-allyloxyénamide. ........cccccveeeeiciiiie e 2
Schéma 1.3 - Réarrangement de Claisen sur un dérivé y,6-insaturé et a-azoté.........ccccccevvcvveeennnns 2
Schéma 1.4 - Réarrangement aza-Claisen d’allyle vinyle sulfonamides. ........ccccccoveeeeiiieeiinciieeenns 3
Schéma 1.5 - Réarrangement aza-Claisen sur un sel d’anilinium..........ccococeeiiiiinciiiieeee e, 3

Schéma 1.6 - Chemin initial proposé pour I'étude du réarrangement aza-Claisen sur les sels

d'INdOliNIUM AlIYIES B AIYIES. ...eii i e e e e e e e e e s aaae e e s eareeeeennes 5
Schéma 2.1 - Réarrangement d’un acétoacétate d’éthyle O-allylé. .........cccverieiiiiiiiiiiiiiieee, 7
Schéma 2.2 - Réarrangement de Claisen et espéce carbonylée gamma-delta insaturée................ 8
Schéma 2.3 - Mécanisme général des réarrangements de Claisen et de Cope. .....c.cecevveeevvcvveeennns 8
Schéma 2.4 - Réarrangement de Claisen catalysé par un acide de Lewis. .......cccccveeeevciveeeecnnnennn. 13
Schéma 2.5 - Réarrangement aza-ClaiSEN. ......cuuiiiieuiiieiciiiee ettt e e st e e s aaeee s 14
Schéma 2.6 - Exemple d’un réarrangement aza-Claisen catalysé par un acide de Lewis. ............. 15

Schéma 2.7 - Réarrangement aza-Claisen catalysé par un acide de Brgnsted ainsi que les indoles
et indolines PoOUVANT BEre ENEGIES. .......uiiiiieie e e e e e e crrer e e e e e s e s enbraeeeeeaeeeennnnees 17
Schéma 2.8 - Réarrangement aza-Claisen sur un substrat quUaternisé.........cccccceeevvcivveeeeeeeeeenennns 17
Schéma 2.9 - Réarrangement de l'indoline allylé 69 pour obtenir I'indoline 70 et réarrangement
du sel d'indoline 71 pour obtenir le produit 72 selon Katayama [29]......cccccceeeeeeiiiiiiinreeeeeeeeeeeeenns 18

Schéma 3.1 - Création du sels d'indoline en passant par |'arylation et allylation en premier. ...... 19

Schéma 3.2 - Arylation de I'indoling 74 [31]. ... e e e e e e e 21
Schéma 3.3 - Arylation de I'indole selon Johnson. [31] .....cccooiiieiiie e 23
Schéma 3.4 - Arylation de I'indole 77 et réduction du N-phénylindole 76............ccccoevvveeenninennnn. 24
Schéma 3.5 - Arylation de I'indole selon Antilla [32]. ..cccooeieiiiiiieeeiee e 24
Schéma 3.6 - Arylation de I'iNdoling. [32] ..eei e e e e e e e e eanes 26
Schéma 3.7 - Réduction du N-phénylindole 76 en N-phénylindoline 75. ..........ccoovvvvvvveeeeeeeeinennnns 27
Schéma 3.8 - Allylation du N-phénylindoline 75 par une réaction de type Sn2.....ccccoevvveeeerirennnn. 28

Schéma 3.9 - Nouveau chemin réactionnel pour la synthése d’un sel d’indolinium 79................ 30



Schéma 3.10 - Allylation de I'indoline 74 selon Anderson [34]. .....cocoveeeeiiiiee e 30

Schéma 3.11 - Mécanisme de la réaction d’arylation selon la méthode proposée par Hirsch [35].

........................................................................................................................................................ 31
Schéma 3.12 - Réaction d’arylation du N-allylindoling 69 [35]. ......ccccoiiiieiiiiee e 32
Schéma 4.1 - Réarrangement aza-Claisen du sel d’indolinium arylé et allylé 1...........cccceeennneen.. 34

Schéma 4.2 - Réarrangement aza-Claisen sur la N-allylindoline 69 a l'aide de BFs - Et,0 et H2SO4
(2] oottt ettt ettt ettt ettt et et e et et et et et ettt et e et et e e et et ee et e e et e eeeeeneeeeeeen 36
Schéma 4.3 - Arylation du 7-allylindoling 70 [35]. .....eeeeeeiiiee e e 37
Schéma 5.1 - Réaction optimisée du réarrangement aza-Claisen du sel d’indolinium allylé et arylé
O 47
Schéma 5.2 - Réaction optimisée du réarrangement aza-Claisen du sel d’indolinium allylé et arylé
par chauffage au micro-onde de [aboratoire. ........c.eevieciiiii e 49
Schéma 5.3 - Réarrangement aza-Claisen selon la méthode optimisée par chauffage conventionnel
LYo =Tl g 1ol o BT Yo =TSSR SPR 49

Schéma 6.1 - Réduction, allylation et arylation du 7-méthylindole 92 pour la synthése de 2. [34,

Schéma 6.4 - Réduction, allylation et arylation du 5-bromoindole 90 pour la synthése de 5....... 57

Schéma 6.5 - Rendement obtenu a chaque étape de synthese du sel d’indoline et de ses dérivés.

Schéma 7.1 - Réarrangement du sel d’indoline 3 en utilisant le chauffage conventionnel et le
ChaUTfage Par MICIO-ONUES. ....uveeieii ittt eeeercb e e e e e e e e eeabbereeeeessessastsraeeeeeeesesnnnnes 60
Schéma 7.2 - Réarrangement du sel d’indoline 2 en utilisant le chauffage conventionnel et le
ChaUTfage Par MICIO-ONUE. ....uveeeiiii ittt ee e e e e e e e e e earrareeeeessessastrraeeeeeeesesnnnnes 62
Schéma 7.3 - Rendement associé aux produits de réarrangement aza-Claisen obtenu lors du

1o ] [ AR 63



Liste des tableaux

Tableau 3.1 - Rendements et modifications apportées a la réaction illustrée au schéma 3.2. .....21
Tableau 3.2 - Rendements et modifications apportées a la réaction illustrée au schéma 3.5......25

Tableau 3.3 - Rendement et modifications apportés a la réaction décrite par le schéma 3.8......28

Tableau 3.4 - Rendements et conditions de I'arylation de la N-allylindoline 69 [35]. ................... 32
Tableau 5.1 - Parameétres changés lors de I'optimisation de la réaction aza-claisen. .................... 40
Tableau 5.2 - Rendements calculés lors des tests de controle pour la courbe d’étalonnage. ....... 43

Tableau 5.3 - Parametres changés lors de 'optimisation de la réaction de réarrangement aza-
(61 157 o 1R PSP PP P PP 44
Tableau 5.4 - Conditions testées et rendement calculé pour le produit majoritaire du
réarrangement aza-Claisen sur le sel d’indolinium allylé et arylé 1 par chauffage au micro-ondes
(o L o] o Yo o= o [ USRI 48
Tableau 6.1 - Rendements et conditions utilisées lors de la réaction d’allylation illustrée au schéma

R U 56



Xi

Liste des annexes

Annexe A.1 - Spectre RMN TH du sel d'iNdoliNg L........c.cccvevrieiriiieiieieceeceere e 106
Annexe A.2 - Spectre RMN 13C du sel d'indoling L.......c..coveevieiriiieieeiieeeeceeere et eve e 107
Annexe A.3 - Spectre RMN H du produit de réarrangement 1a. ........cccccoeeereeeereeiceeceecreereeneen, 108
Annexe A.4 - Spectre RMN 13C du produit de réarrangement 1a. .........ccccceeeveereeereeirecvesreenreennens 109
Annexe A.5 - Spectre RMN H du produit de réarrangement 1b. ........ccccooeeiiieieiciccieceeiene, 110
Annexe A.6 - Spectre RMN *3C du produit de réarrangement 1b. .........c.ccoeeveeveveeiecvecreecreennns 111
Annexe A.7 - Spectre RMN H du produit de réarrangement 1C. .......ccoeceeveeeereeeeeeeeeeeereereeneen, 112
Annexe A.8 - Spectre RMN *3C du produit de réarrangement 1C. ........cccevveeveeeeereeveceesreenreennens 113
Annexe A.9 - Spectre RMN H du sel d'iNdoling 2..........c.oceeueeuieiiieieieceeeceeeeee et 114
Annexe A.10 - Spectre RMN 3C du sel d'iNdOlINE 2. .......ceeevieiriieiiirieieceeceee et 115
Annexe A.11 - Spectre RMN *H du produit de réarrangement 2a. ........c.ccceeeveeveereevveeeesreenneennens 116
Annexe A.12 - Spectre RMN 3C du produit de réarrangement 2a. ........ccccceeveeeeeeeeeceeereereennnn. 117
Annexe A.13 - Spectre RMN *H du sel d'indoling 3. ........coevviiiiiiiiiieeececceee e 118
Annexe A.14 - Spectre RMN 3C du sel d'iNdOlINE 3. ...c.eoveeicviieiieieceeceeeeeeeee et 119
Annexe A.15 - Spectre RMN *H du produit de réarrangement 3a. .......ccccceveeveeeeereeieeeesreenreennns 120
Annexe A.16 - Spectre RMN 3C du produit de réarrangement 3a. .........ccoeeveeeeveeeeeeeeeseeeeeeenns 121
Annexe A.17 - Spectre RMN H du N-allylindoling 69. ...........cccoeveereeieeeeeiieieeeecreeere e eeve s 122
Annexe A.18 - Spectre RMN 3C du N-allylindoling 69. ..........cccvveevieieiieeciee et 123
Annexe A.19 - Spectre RMN H du 7-allylindoling 70..........c..coveeeeeeieeeeeceeeeeeereeeee e 124
Annexe A.20 - Spectre RMN 3C du 7-allylindoling 70............coveveeieveeeeeceee et 125
Annexe A.21 - Spectre RMN H du N-phénylindoling 75. ......cccooeeeieviiiiecieeeeeeeeeee e 126
Annexe A.22 - Spectre RMN 13C du N-phénylindoling 75...........ccooueiieieeeieceeeeeeeeeee e 127
Annexe A.23 - Spectre RMN 1H du N-phénylindole 76............cccovuveeueieeeicecceeeeeee e 128
Annexe A.24 - Spectre RMN 13C du N-phénylindole 76.............c.ccoevueieieieeeeeeeeeeeeeeeece e 129
Annexe A.25 — Spectre RMN H du 7-méthylindoling 93...........coouveiviiiiriceccee e 130
Annexe A.26 - Spectre RMN 13C du 7-méthylindoline 93...........ccoooveiiiiiiieiceceeeeeeeee e 131

Annexe A.27 - Spectre RMN H du 7-méthyl-N-allylindoline 94. ............ccoveveeeveevieeceeeeecvee 132



xii

Annexe A.28 - Spectre RMN 13C du 7-méthyl-N-allylindoline 94. ...........ccceveveeeeeeeeeeeeeereenen, 133
Annexe A.29 - Spectre RMN H du 5-méthoxyindoling 95. .........cccvevueeeeireeireeeeereeere e eere s 134
Annexe A.30 - Spectre RMN 13C du 5-méthoxyindoling 95. ..........ccccceeiveeeeeeeeececeeeeeee e 135
Annexe A.31 - Spectre RMN *H du 5-méthoxy-N-allylindoling 96. ..........cceeveeveereevreeeeereeireennns 136
Annexe A.32 - Spectre RMN 13C du 5-méthoxy-N-allylindoline 96. ...........cccooeeveveveceecrecrecrenenn. 137
Annexe A.33 - Spectre RMN H du 5-nitroindoling 97. ..........covveeieeiiieeeceee et 138
Annexe A.34 - Spectre RMN 13C du 5-nitroindoling 97. ..........cocovevuevieieieeeeeeeeeeeeeeee e 139
Annexe A.35 - Spectre RMN *H du 5-nitro-N-allylindoling 98...........cccoevveveeereeeeeeeeecrecreeeveeenns 140
Annexe A.36 - Spectre RMN 3C du 5-nitro-N-allylindoling 98............cccceeeveeeeeeeeeceecreeeereenee, 141
Annexe A.37 - Spectre RMN *H du 5-bromoindoling 99. ........c.ccuevvevuiieeieeireceeceeere e 142
Annexe A.38 — Spectre RMN 13C du 5-bromoindoling 99. ..........c.cceeeeueereeeeeeeeeeeeeeeeeee e 143
Annexe A.39 - Spectre RMN H du 5-bromo-N-allylindoline 100............c.cccocoveeereeeeceeereereerenene. 144

Annexe A.40 - Spectre RMN 3C du 5-bromo-N-allylindoline 100.............ccccceeveereevrecvesreeireennns 145



Ar

BHT

Bu

CcCM

CPG-SM

CLHP-SM

dd

ddd

ddt

dt

dtd

DABCO

DCM

DFT

DMEDA

DMF

DMSO

Liste des abréviations

Acide de Lewis
Aromatique
Hydroxytoluene butylé
Butyle

Chromatographie sur couche mince

Chromatographie gazeuse couplée a la spectrométrie de masse

Chromatographe Liquide a haute pression couplé a un spectrometre de

masse

Doublet

Doublet de doublets

Doublet de doublets de doublets
Doublet de doublets de triplets
Doublet de triplets

Doublet de triplets de doublets
1,4-diazabicyclo[2,2,2]octane
Dichlorométhane

Théorie de la fonctionnelle de la densité
1,2-diméthyléthylénediamine
N,N-diméthylformamide

Diméthylsulfoxyde

Xiii



Xiv

Equiv. Equivalent

ESI lonisation par électronébuliseur (Electrospray lonization)
Et Ethyle

Et,0 Ether diéthylique

EtsN Triéthylamine

f Faible

HMPA Hexaméthylphosphoramide
i Intense

In situ A I'endroit méme

IR Infrarouge

) Constante de couplage 1
iP) Constante de couplage 2
J3 Constante de couplage 3
KO'Bu tert-butylate de potassium
m Multiplet (RMN)

m Moyen (IR)

Me Méthyle

MeCN Acétonitrile

min Minute

MeOH Méthanol

Ph Phényle

PMA Acide phosphomolybdique



p-TsOH
Q-TOF
Rt

RMN

sl
SM
SM-HR

Sn2

t-Bu
td
TBAB
Tf
THF

TMS

Acide paratoluenesulfonique

Quadrupole couplé a un temps de vol (Quadrupole Time-Of-Flight)
Ratio frontal

Résonance magnétique nucléaire

Singulet

Singulet large

Spectrométrie de Masse

Spectrométrie de Masse Haute Résolution
Substitution nucléophile bimoléculaire
Triplet

tert-butyle

Triplet de doublets

Bromure de tetrabutylammonium

Triflate

Tétrahydrofurane

Tétraméthylsilane

Quadruplet

XV



%

cm

cm’

mg

Hz

mL

mol

mmol

ppm

Liste des symboles

Alpha

Beta

Delta (Déplacement chimique)
Delta (Chaleur)
Egal

Gamma
Pourcentage
Degré Celsius
Centimetre
Par centimetre
Gramme
Milligramme
Heure

Hertz

Litre

Millilitre
Molaire

Mole
Millimole

Partie par million

XVi



XVii

« Boil water? What am |, a chemist? »

-Stan Smith



XViii

Remerciements

Avant de débuter, je tiens a remercier tous ceux qui m’'ont permis d’atteindre la fin de mon
parcours en chimie. Les compétences et les connaissances acquises au fil de ces années
constituent un bagage précieux qui me servira tout au long de ma vie. La patience, la persévérance
et la capacité a réfléchir a des solutions méme lorsque tout semble perdu sont des qualités qui

me resteront inestimables.

Je tiens a remercier profondément ma famille, dont le soutien m’a accompagné tout au long de
ce parcours. Leur présence, leurs encouragements et leur confiance en moi, méme dans les

moments les plus difficiles, ont été une source constante de motivation.

Je souhaite également exprimer toute ma gratitude a Simon Ricard, pour son soutien constant, sa
patience et sa compréhension tout au long de ce projet. Sa présence apaisante, ses
encouragements dans les moments de doute et son aide précieuse, tant sur le plan moral que

pratique, ont grandement contribué a la réalisation de ce mémoire.

Je tiens a remercier tout particulierement mon ami Erik Bergeron, sans qui ce parcours n’aurait
peut-étre jamais commencé. C’est grace a ses encouragements et ses mots justes que j’ai eu le

courage de me lancer dans cette maitrise. Son soutien dés le départ a été déterminant.

Je tiens également a remercier du fond du coeur mes ami(e)s Frédérique Chamberland et Hugo
Bertrand, dont le soutien a été essentiel au maintien de ma santé mentale tout au long de cette
aventure. Leur écoute, leur humour, leur présence constante et leur capacité a m’offrir des

moments de répit ont été d’un réconfort inestimable.



XiX

Je souhaite exprimer ma profonde reconnaissance a mon directeur de maitrise, Benoit Daoust,
pour son accompagnement tout au long de ce projet. Sa rigueur scientifique, sa disponibilité, ses
conseils et sa confiance ont été des éléments clés dans la réalisation de ce mémoire. Son

encadrement m’a permis de progresser tant sur le plan académique que personnel.



Chapitre 1 — Introduction

Pour certains scientifiques, le développement de la science s’effectue au coeur d’un projet
individuel alors que d’autres travaillent au sein d’un groupe pour enjamber des problemes plus
complexes. Peu importe le type de projet, la connaissance et les découvertes sont d’une valeur
inestimable pour tous ceux qui auront la chance de s’y référer. En chimie, le type de projet peut
étre vaste. Des projets visent a synthétiser des molécules complexes, d’autres cherchent des
facons créatives d’améliorer le rendement, les conditions ou méme de trouver des alternatives
plus vertes pour un type de réaction déja connu. Des projets visent aussi a la création de nouvelles

réactions chimiques et aussi a I'application de certaines réactions a de nouvelles molécules.

Il'y a déja un moment, le laboratoire Daoust tentait d’utiliser la chimie radicalaire pour la synthése
d’énamides B-fonctionnalisés. Etant donné que la méthode était peu efficace, le projet s’est plutot
dirigé vers la synthése de ces mémes molécules a I'aide de la chimie du cuivre. C’est ainsi que le
laboratoire a synthétisé avec succés des énamides B-fonctionnalisés tel que 8 par une méthode

impliquant un couplage au cuivre avec I'espéce 6 et 7 (Schéma 1.1) [1].

13% mol Cul
o | 2 éq. Cs,CO3 o
+ \:\ ’ \
&/NH | 0.2 éq. DMEDA &/N/\/'
THF, 24h
6 7 8

Schéma 1.1 - Couplage entre la pyrolidin-2-one 6 et le trans-1,2-diiodoéthéne 7.

Etant donné le succés du projet précédent, le laboratoire s’est lancé sur la synthése de dérivés B-
allyloxyénamides tel que 10 (Schéma 1.2). La méthode impliquait encore une fois un couplage au

cuivre (1) a partir de 8 et 9 et donnait des rendements allant jusqu’a 94 % [2].
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Schéma 1.2 - Synthese d’un dérivé B-allyloxyénamide.

La préparation de dérivés B-allyloxyénamides étant un succes, le projet continua ensuite vers le
réarrangement de Claisen de ces dérivés pour atteindre des dérivés d’aldéhydes y,6-insaturés et
a-azotés tel que 11 a partir de 10 (Schéma 1.3). Les produits de ces réactions correspondent aussi

a des précurseurs d’acides aminés non naturels [2].

0 Toluéne
Reflux o AN
; / \/\ 24h \ /
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Schéma 1.3 - Réarrangement de Claisen sur un dérivé y,6-insaturé et a-azoté.

Ensuite, l'intérét s’est plutét dirigé sur le réarrangement de type aza-Claisen. En effet, le
laboratoire s’était lancé vers la modélisation pour I'étude de ce réarrangement. Selon les résultats
obtenus, le groupe s’est rendu compte que les sulfonamides tel que 12 étaient de bons candidats
pour amorcer I'étude (Schéma 1.4). La synthese de dérivés d’allyle vinyle sulfonamides tel que 12

pour obtenir 13 a donc été amorcée pour vérifier ces résultats [3].
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Schéma 1.4 - Réarrangement aza-Claisen d‘allyle vinyle sulfonamides.

Cependant, a la suite du réarrangement, les produits d’intéréts n‘ont pas été observés.
Heureusement, le projet a pu se rediriger. Lors de la modélisation, on a aussi pu observer une
diminution de I'énergie requise pour réaliser le réarrangement aza-Claisen lorsque le substrat
utilisé présentait une charge positive sur I'azote. C’est ainsi que l'intérét s’est dirigé vers la
synthése de sels organiques tel que 14 dans I'idée de leur faire subir un réarrangement aza-Claisen

pour obtenir un produit ortho allylé tel que 15 (Schéma 1.5) [3].

\IT%U 1 éq. AgNO3 \N/BU =
+N/m _ 2 éq. Na,COg3
Br >
H,0 (0,2 M)
24 h, 100 °C
14 15

Schéma 1.5 - Réarrangement aza-Claisen sur un sel d’anilinium.

Evidemment, ce type de réarrangement n’est pas inconnu, cependant encore trés peu de
publications montrent son implication dans la famille des indolines 16 et de ses dérivés (Figure
1.1). De plus, on reconnait les indolines et ses dérivés comme des molécules hétérocycliques.
Celles-ci sont généralement reconnues pour leurs effets biologiques. Ceci les rend pertinentes
dans le domaine de la santé. D’abord, le réarrangement aza-Claisen est un réarrangement
analogue au réarrangement de Claisen. Contrairement au réarrangement de Claisen, qui lui

implique un hétéroatome d’oxygeéne, ce nouveau réarrangement implique cette fois-ci un atome



d’azote. Dans la littérature, on démontre plusieurs fagons de catalyser la réaction de
réarrangement aza-Claisen, mais, dans notre cas, on s’est penché sur l'utilisation d’'un sel
guaternisé tel que 18 comme substrat principal de la réaction. En effet, la présence d’une charge
positive a le potentiel de faciliter le réarrangement. Un sel quaternisé désignera une molécule
organique azoté constituée d’une charge positive et d’'un contre-ion porteur d’'une charge
négative. Dans le cas d’un sel impliquant l'azote, il faudra créer un quatrieme lien pour induire la
charge positive voulue et donc synthétiser notre sel organique. Selon le modele illustré dans le
schéma 1.5, le réarrangement devait forcément se réaliser en position ortho. Lajout du
groupement phényle a I'azote tel que le modéle 17 était alors intéressant pour offrir une position
supplémentaire pour le réarrangement et d’en étudier la sélectivité entre les modeles 19 et 20.
Dans certains cas, le réarrangement aza-Claisen peut aussi se réaliser en position para par
migration du cation allylique, menant aux modeles 21 et 22, tel qu’on I'a déja observé lors d’un
réarrangement du méme type dans des publications et mémoires du laboratoire Daoust (Figure

1.1) [2, 3].

R @ SN
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Indoline N-phénylindoline Sel d'indolinium allylé et arylé
16 17 18
R

x N
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Produits de réarrangement possibles

Figure 1.1 - Indoline, N-phénylindoline, sel d’indolinium allylé et arylé et produits de

réarrangement possibles.



Le chemin initial proposé pour I'étude du réarrangement aza-Claisen sur les sels d’indolinium
allylés et arylés semblait assez simple (Schéma 1.6). On proposa d’abord de procéder a I'arylation
d’un indoline tel que 16 par un couplage croisé afin d’obtenir une liaison C-N porteuse du
groupement aryle. Ensuite, on pourra procéder a l'allylation de cette nouvelle molécule 17 a I'aide
de 24 par une Sn2. La molécule résultante, un sel d’indolinium tel que 18, pourra alors étre utilisé
pour effectuer le réarrangement aza-Claisen. Les produits résultants seront aussi caractérisés et
guantifiés pour étre en mesure d’étudier la sélectivité de la réaction entre les modéles obtenus
tel que 19, 20, 21 et 22. Une fois que la méthode a été développée, il a aussi été intéressant de
synthétiser des dérivés du sel d’indoline pour étre en mesure d’observer l'impact d’un

groupement électroattracteur ou électrodonneur sur la sélectivité et sur le rendement de la

réaction.
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Schéma 1.6 - Chemin initial proposé pour I'étude du réarrangement aza-Claisen sur les sels

d’indolinium allylés et arylés.



Pour faire suite aux éléments déja mentionnés, I'étude du réarrangement aza-Claisen sur les

indolines a été amorcée. Le but de ce présent projet étaient donc les suivants :
e Réaliser la synthése d’un sel d’indoline arylé et allylé.

e Trouver des conditions étant en mesure de réaliser un réarrangement aza-Claisen sur les
indolines et ses dérivés fonctionnalisés en explorant différents paramétres comme la

température, le temps et le solvant.

e Etudier la sélectivité de la réaction en observant la proportion des produits récoltés.



Chapitre 2 - Le réarrangement de Claisen et Aza-Claisen

2.1 Réarrangement de Claisen

En 1912, on a vu l'apparition des premieres publications des travaux de M. Ludwig Claisen en ce
qui concerne le réarrangement de Claisen. Dans cet article, M. Claisen a décrit la transformation

d’un acétoacétate d’éthyle O-allylé 25 en un isomeére C-allylé 26 (Schéma 2.1) [4].
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Schéma 2.1 - Réarrangement d’un acétoacétate d’éthyle O-allylé.

Depuis une centaine d’années, les chimistes organiciens ont adopté le réarrangement de Claisen
pour une multitude de projets nécessitant la préparation d’especes carbonylées y,6-insaturées tel
gue 28 a partir de 27 (Schéma 2.2). Le réarrangement de Claisen est une réaction définie comme
étant un réarrangement sigmatropique [3,3] suprafacial concerté ayant besoin de chaleur pour
étre mis de l'avant. Un réarrangement est d’ailleurs sigmatropique lorsqu’il y a migration d’une
liaison o et une modification significative au systéme 1 de la molécule [5]. Le réarrangement peut

aussi étre décrit comme une isomérisation thermique d’un allyl vinyl éther.



27 28

Schéma 2.2 - Réarrangement de Claisen et espéce carbonylée gamma-delta insaturée.

Au fil des années, plusieurs études ont été réalisées pour trouver |'état de transition et le
mécanisme responsables de la formation de produits tel que 30 et 32 lors du réarrangement de
29 et 31 (Schéma 2.3). Au départ, les états de transitions pseudo-chaise et pseudo-bateau ont été
considérés en concordance avec les régles de Woodward-Hoffman [6]. Celles-ci sont
essentiellement trois regles permettant de prédire la stéréochimie lors d'une réaction

péricyclique, c’est-a-dire une réaction ayant un état de transition impliquant un cycle.

AN AN
N [33] = N [3.3] =
Cod o o G2 a7y
29 30 31 32
Réarrangement de Claisen Réarrangement de Cope

Schéma 2.3 - Mécanisme général des réarrangements de Claisen et de Cope.

Encore aujourd’hui, la nature exacte de I'état de transition impliqué dans les réarrangements de
Cope et leurs analogues, notamment le Claisen, reste encore incertain. (Figure 2.1). Parmi ces

études, des scientifiques ont synthétisé les molécules résultant d’un réarrangement de Cope en



gardant a l'esprit les produits prédits pour chaque conformation possible. Dans ces cas, les
produits associés au réarrangement avec I'état de transition de forme pseudo-chaise ont été
favorisés [7] [8]. Dans d’autres cas, I'énergie relative aux états de transition de forme pseudo-
chaise 33a et pseudo-bateau 33b a été calculée. Les résultats de ces calculs ont démontré que
I'état de transition pseudo-chaise avait I'énergie la plus basse [9]. Malgré le fait que I'état de
transition du réarrangement de Claisen reste encore incertain, plusieurs preuves pointent vers la

forme pseudo-chaise 33a.

o) O~
=\ N—"
Pseudo-chaise Pseudo-bateau
33a 33b

Figure 2.1 - Etats de transition d’un allyle vinyle éther.

Evidemment, comme toute réaction, le réarrangement de Claisen est influencé par les conditions
choisies. La température demeure un élément clé, étant donné que le réarrangement de Claisen

est décrit comme thermique. Il nécessite donc de I'énergie pour étre mis de l'avant.

Le choix du solvant est aussi un facteur pouvant influencer le réarrangement de Claisen, aza-
Claisen et thio-Claisen. En effet, ce paramétre a été étudié par Debnath grace a la théorie de la
fonctionnelle de la densité (DFT) [10]. Dans cette étude, l'auteur indique que plus la constante
diélectrique d’un solvant est élevée, plus I'énergie d’activation nécessaire au réarrangement sera
basse. Cependant, l'effet du solvant est, selon Debnath, plutét minime face a la présence de
substituants. De plus, 'effet de solvant sur la cinétique a été démontré par White en 1970. Les
résultats obtenus par celui-ci ont démontré que parmi 17 solvants de polarité variée, le
réarrangement d’un allyl p-tolyl éther a 170 °C se réarrange significativement plus rapidement
dans un solvant protique plutét qu’un solvant aprotique [11]. Parmi ceux-ci, I'utilisation du p-

chlorophénol entraine une accélération 300 fois supérieure a celle observée sans solvant. Ce
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constat est d’ailleurs vérifié par un autre précédent ou l'on décrit que I'addition indépendante
d’un composé phénolique mene a l'accélération de la réaction. Lors d’un réarrangement donnant
lui-méme des composés phénoliques, on voit aussi une accélération notable ce qui suppose un
phénomeéne d’autocatalyse par les produits formés [12]. Dans un article de Gajewski [13], on a
aussi démontré 'effet de solvant sur le réarrangement de Claisen. Dans son cas, le réarrangement
dans I'eau est 214 fois plus rapide que dans le cyclohexane. Le test a aussi été fait dans un solvant
avec une polarité semblable a celle de I'eau, c’est-a-dire le 2,2,2-trifluoroéthanol. Ce dernier test
a révélé une accélération 7 fois plus grande dans I'eau. Selon ces résultats, on peut observer que
la polarité n’est pas nécessairement la raison de cette accélération. De plus, la capacité du 2,2,2-
trifluoroéthanol a réaliser des liaisons hydrogene est supérieure, on ne peut donc pas non plus
dire que l'accélération est la conséquence de la capacité du solvant a former des liaisons
hydrogéne. L'hypothése apportée par Gajewski serait donc que cette accélération s’explique par
un effet hydrophobe. L'état réactif du substrat est davantage déstabilisé que I'état de transition,
cela réduirait donc la barriére énergétique de la réaction [13]. Le réarrangement de Claisen est
donc définitivement influencé par le solvant en particulier par les solvants protiques mais, dans

certains cas par l'effet hydrophobe.

La présence de substituants sur le substrat utilisé lors du réarrangement est aussi a considérer. En
effet, encore aujourd’hui, nous étudions l'effet des substituants sur la cinétique de beaucoup de
réactions connues. Pour le réarrangement de Claisen, I'ajout de substituants électroattracteurs et
électrodonneurs a définitivement un impact. Pour démontrer I'impact des substituants sur la
réaction, il est pertinent de visiter quelques précédents de la littérature. D’abord, Carpenter a
réalisé une étude sur I'influence du groupement -CN sur le substrat du réarrangement de Claisen
(Figure 2.2). Lors de cette étude, cing substrats ayant le groupement -CN a des positions

différentes ont été synthétisés (34, 35, 36, 37 et 38) [14].
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Figure 2.2 - Dérivés d’allyle vinyle éther synthétisés par Carpenter. [14]

A la suite du réarrangement de ces cinqg molécules, Carpenter a démontré qu’il y avait une
augmentation de la vitesse de réaction lorsque le groupement -CN était situé en position 3 (35),
1 (36) ou 6 (37). Lorsque le substituant se retrouvais en position 4 (34) ou 5 (38), il a observé un
temps de réaction plus long. Selon l'auteur, I'accélération de la réaction impliquant le substrat 35,
36 et 37 était d0 a un effet électronique du groupement -CN [14]. L'un des problémes avec
I'utilisation d’un groupement électroattracteur comme -CN était que le groupement est en mesure
de jouer le réle de stabilisateur de radicaux. Le groupement -CN peut stabiliser un radical sur le
carbone adjacent en délocalisant I'électron célibataire dans son orbital m. Cet effet rend
I'interprétation du role du groupement moins facile a évaluer. D’autres études ont donc préféré
vérifier I'effet du substituant -CFs puisqu’il a aussi un effet électroattracteur sans l'effet stabilisant

pour les radicaux (Figure 2.3) [15]. Dans ce cas-ci, les molécules 39 et 40 sont mises de I'avant.

Figure 2.3 - Dérivés d’allyle vinyle éther avec un substituant -CFs.

Les résultats ont démontré qu’avec le substituant -CFz en position 3 (39), on voyait une

accélération de la vitesse de réaction alors que I'isomere avec le -CF3 en position 1 (40) ne voyait
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aucun changement au niveau de sa vitesse. Selon l'auteur, I'ajout d’un groupement -CFs en
position 3 (39) déstabilise I'état fondamental de I'allyl vinyl éther. Cette déstabilisation était donc
a l'origine de I'accélération de la réaction. L'hypotheése selon laquelle I'effet de diminution de la
vitesse de réaction est en fait lié a I’habilité du -CN a stabiliser les radicaux semble donc vraie [15].
D’ailleurs, une autre étude a été réalisée sur les groupements -OMe pour déterminer leur

influence sur le réarrangement (Figure 2.4).

OMe 6

6
6 MeO._1 OMe
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Figure 2.4 - Dérivés d’allyle vinyle éther avec un substituant -OMe.

En général, le réarrangement de Claisen sur un substrat portant un groupement électrodonneur
tel que -OMe diminue I’énergie d’activation de la réaction. A la suite du réarrangement des dérivés
41,42 et 43, il a été démontré qu’il y a une accélération du réarrangement lorsque le substituant
-OMe serait situé en position 1 (42) ou 5 (43) alors que I'isomére ayant le groupement -OMe en
position 6 (41) avait entrainé une diminution de la vitesse de réaction [16]. Selon l'auteur,
I'accélération observée pour les dérivés 42 et 43 portant un groupement -OMe provient de
I'augmentation du caractére dipolaire de leur état de transition. La délocalisation partielle d’'une
paire d’électrons non liante stabilise cet état de transition davantage que celui de la molécule non
fonctionnalisée. Face a ces exemples, il est clair que les substituants exercent une influence sur la

cinétique du réarrangement de Claisen.

Le réarrangement de Claisen peut aussi étre catalysé par un acide de Lewis. En effet, I'ajout d’'un
acide de Lewis permet de créer une charge partielle positive sur 'oxygéne permettant d’affaiblir

les liaisons adjacentes (Schéma 2.4). Ceci aura pour effet d’abaisser I'énergie d’activation du
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réarrangement étant donné que les liaisons seront plus faciles a briser. Il a été démontré que le
réarrangement de Claisen d’un éther tel que 44 a été catalysé grace a lI'acide de Lewis BCls
(Schéma 2.4; A.L. = BCl3) pour donner un phénol correspondant 47 en passant par les espéces 45
et 46 [17] [18]. Un autre acide de Lewis a fait ses preuves pour la catalyse de la réaction. Lacide
de Lewis R2AICI, ou R représente diverses chaines aliphatiques, a pu catalyser le réarrangement
de Claisen sur un modele aromatique allyle phényle éther. Le phénol correspondant a d’ailleurs
été récupéré avec des rendements pouvant aller jusqu’a 93 % [19]. Plusieurs autres acides de
Lewis du méme genre comme le RsAl, Et,AISPh, R2AIX et Et,AICI-PPhs ont été utilisés avec succes
pour catalyser le réarrangement de Claisen [20]. Les sels de palladium peuvent aussi étre utilisé
pour la catalyse de la réaction. L'un des cas étant le réarrangement de Claisen d’allyle vinyle éthers

2-alkoxycarbonylés [21].

= AL AL _H
o/\/ +O/\/ O+ o
AL [3.3] |
A
44 45 46 47

Schéma 2.4 - Réarrangement de Claisen catalysé par un acide de Lewis.

2.2 Réarrangement aza-Claisen

Le réarrangement aza-Claisen, autrement appelé le réarrangement amino-Claisen ou aza-Cope,
guant a lui, est une variante azotée du réarrangement de Claisen. Le réarrangement de 48 vers 49
en est un exemple (Schéma 2.5). Tout comme le réarrangement de Claisen, il est considéré comme

un réarrangement sigmatropique [3,3] suprafacial concerté.
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Schéma 2.5 - Réarrangement aza-Claisen.

Le réarrangement aza-Claisen est moins employé puisque qu’il nécessite des conditions moins
douces que son analogue oxygéné, le réarrangement de Claisen. Généralement, le réarrangement
aza-Claisen sur des substrats aromatiques et aliphatiques nécessite des températures allant de
200 a 350 °C [22] avant d’obtenir les produits recherchés, ce qui demeure un réel probleme lors
des réactions impliquant des substrats thermosensibles. Par exemple, les premiéres études du
réarrangement aza-Claisen portant sur les dérivés N-allylaniline n’ont pas été concluantes et n‘ont
donné que des produits de décomposition [23]. Mécanistiqguement, le réarrangement aza-Claisen
semble se dérouler de facon semblable a son analogue oxygéné, selon les hypotheses les plus
acceptées il emploierait un état de transition sous forme pseudo-chaise tel que 50 (Figure 2.5)
[6]. Cependant, la demande supplémentaire en énergie peut s’expliquer par la différence qu’un
atome d’azote a sur |’état de transition lors du réarrangement aza-Claisen. Par exemple, comme
on I'explique dans les travaux de Marcinkiewicz, 'énergie associée a I'état de transition est moins
importante quand la structure de l'état de transition est coplanaire avec la C=C du cycle
aromatique. Etant donné que la géométrie de I'azote est pyramidale, plus d’énergie est requise

pour atteindre cet état coplanaire [23].

HN\\;\\\

50

Figure 2.5 - Etat de transition pseudo-chaise pour le réarrangement aza-Claisen.



15

Tel que mentionné plus haut, le réarrangement aza-Claisen se différentie du réarrangement de
Claisen classique par la présence d’un hétéroatome d’azote. La présence d’azote ouvre la porte a
plusieurs avenues en ce qui concerne la catalyse. En effet, la paire d’électrons libre présente sur
I'azote tel qu’illustré sur la molécule 51 et 52 (Figure 2.6) peut étre utilisée soit pour lier un acide
de Lewis ou de Brgnsted, soit pour sa quaternisation dans un contexte de réduction de l'apport

d’énergie nécessaire pour amorcer la réaction.

RN/\/
>
/Nv/
H .-
51 52

Figure 2.6 - Paire d’électrons de I'azote sur un allyle vinyle azoté et sur la N-allylaniline.

En effet, 'une des méthodes pour amorcer un réarrangement aza-Claisen dans des conditions plus
douces est 'utilisation d’un acide de Lewis. Le réarrangement de 53 pour atteindre 56 en passant
par 54 et 55 en est un exemple général (Schéma 2.6). Le concept n’est pas inconnu : en utilisant
un acide de Lewis, on parvient a créer une pseudo-charge positive sur l'azote. Celle-ci diminue

I’énergie nécessaire pour que la réaction soit amorcée.

R P RAL R. R. .H
N AL | SN g | |
A
53 54 55 56

Schéma 2.6 - Exemple d’un réarrangement aza-Claisen catalysé par un acide de Lewis.
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Une étude de Stille démontre d’ailleurs que certains acides de Lewis auraient le potentiel d’avoir
un effet plus important que d’autres en ce qui concerne la diminution de la barriere d’énergie
nécessaire pour mettre la réaction de I'avant. En effet, selon ces travaux, l'utilisation d’un acide
de Lewis pourrait diminuer la température requise pour le réarrangement jusqu’a une
température d’environ 140 °C. Dans son cas, les acides de Lewis ayant eu un impact le plus
important sur la température étaient le AICl3, le ZnCl; et le BF3-Et,0. Les autres acides de Lewis
testés étaient donc moins efficaces selon ces travaux. Parmi ceux-ci, on retrouvait le TiCls, le

MgBr, le (ArO),AlMe, le FeCls, le Me,AlICl et le MeAICl, [24].

D’autres catalyseurs ont été rapportés, un exemple étant lors de la catalyse du réarrangement aza-
Claisen avec un complexe de palladium sur un substrat benzimidate [25]. Dans un autre cas,
I'utilisation de sels d’or (I) a parmi de catalyser une série de réactions du méme type sur des
substrats allyl ynényl éther pour obtenir des furanes polysubstitués [26]. La réaction a aussi pu
étre catalysée avec un complexe de ruthénium dans le cas du réarrangement de la 2-isopropényl-

2-méthyl-N-(4-nitrophényl) aziridine pour obtenir la 2,5-1H-benzo[b]azépine [27].

Le réarrangement aza-claisen peut étre catalysé par un acide de Lewis, mais aussi par un acide de
Brgnsted. En effet, dans la méme étude de Stille, le réarrangement aza-Claisen a pu étre effectué
via la protonation d’un substrat tel que 53 dans le but de créer une charge positive qui sert de
force motrice a la réaction pour atteindre un produit tel que 56 en passant par 57, 58 et 59
(Schéma 2.7). Dans son cas, le réarrangement a été un succes. Cependant, selon ses résultats,
I'utilisation d’un acide fort entrainait parfois la formation de dérivés indoles et indolines tel que
62 et 63 sur les produits testés (Schéma 2.7) [24]. La méthode serait donc, selon lui, moins efficace
sur les dérivés N-allyle aniline [24]. Dans une autre étude, I'acide p-TsOH est utilisé pour protoner
le substrat et donc le réarrangement a pu étre réalisé avec des conditions plus douces en évitant
la majorité des produits secondaires indésirables. [28] L'utilisation d’un acide semble d’ailleurs
étre intéressante au point de vue de la synthese étant donné que la charge positive créée par la

présence de H* peut facilement étre enlevée par une réaction acide-base.
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Schéma 2.7 - Réarrangement aza-Claisen catalysé par un acide de Brgnsted ainsi que les indoles

et indolines pouvant étre générés.

Encore dans I'étude réalisée par Stille, la création de sels quaternaires tel que 66 en utilisant 64 et
65 entraine elle aussi une diminution de la température requise pour le réarrangement aza-
Claisen (Schéma 2.8). Bien que la température soit bien diminuée, la méthode n’est pas exempte
de problémes. En effet, lors du réarrangement, certains produits de dé-allylation ont parfois été
observés [24]. Malgré I'apparition de ces produits indésirable, I'utilisation d’un sel quaternaire
comme substrat a quand méme un avantage. Le réarrangement sur un sel permet d’utiliser la
force motrice apportée par la charge positive de I'azote sans nécessairement étre coincé dans un

milieu acide qui pourrait favoriser des réactions indésirables.

R. _R' X R R R. _R'
N > R \NF TON N
65 _+ [3.3] X"
A
64 66 67 68

Schéma 2.8 - Réarrangement aza-Claisen sur un substrat quaternisé.
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Avant d’amorcer le projet, il est important de mentionner les travaux qui ont déja été réalisé en
ce qui concerne le réarrangement aza-Claisen sur l'indole et ses dérivés. En effet, le
réarrangement de 69 pour obtenir 70 a déja été réalisé a I'aide d’un acide fort tel que H,SO4 et
aussi a l'aide d’acides de Lewis tel que BFs3 - Et,0 et ZnCl, (Schéma 2.9) [29, 30]. Un sel d’indoline
71 a aussi subi le réarrangement pour obtenir le produit 72, cependant le sel réalisé ne permet
pas d’étudier la sélectivité autant qu’avec nos modeles (Schéma 2.9) [29]. Les modeles choisis
pour notre étude comportent un groupement phényle lié a I'azote de I'indoline alors que celui
mentionné dans larticle de Katayama comprend seulement un groupement méthyle. Le
groupement phényle qu’on a ajouté lors de cette étude donne une position supplémentaire pour
le réarrangement du groupement allyle. De plus, dans notre cas, la recherche ne s‘arréte pas
seulement a l'indoline allylé et arylé. Des dérivés fonctionnalisés avec des groupements
électroattracteurs et électrodonneurs ont aussi été testés. Il reste encore beaucoup de travail a
faire en ce qui concerne le réarrangement aza-Claisen sur des sels azotés quaternaires. C'est

pourquoi ce projet de réarrangement des dérivés d’indolines est pertinent a mettre de I'avant.

BF3 ° Et20
©\/I\> ZnCI2
( [3,3]
69
m 3,3
_ N— ]
Br
71 72

Schéma 2.9 - Réarrangement de l'indoline allylé 69 pour obtenir l'indoline 70 et réarrangement

du sel d'indoline 71 pour obtenir le produit 72 selon Katayama [29].
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Chapitre 3 - Préparation du sel d’indoline.

3.1 Préparation du sel par arylation suivi de I'allylation.

D’abord, afin d’aborder le réarrangement aza-Claisen sur les indolines allylés et arylés, il fallait
commencer par la synthése d’un sel quaternisé tel que 18. Evidemment, quand on pense a la
création d’un tel sel, deux options nous viennent en téte. Il y a le choix de procéder a l'arylation

ou l'allylation en premier (Schéma 3.1).

R R
R |\ A ANBT |\ A
S | Couplage Croise (C-N) =N A NS
=
” PhBr NG
23
16 17 18
Br R R
R i N |\ N
NN 24 Couplage Croisé (C-N) —
| __________ > | / N _____________________ P / +N\/\
Z N PhBr -
: \ 23 X
16 73 18

Schéma 3.1 - Création du sels d'indoline en passant par I'arylation et allylation en premier.

Dans notre cas, nous choisirons de procéder a l'arylation avec le substrat 23 pour obtenir le
produit 17 et synthétiser le sel 18 a l'aide de 24. La littérature rapporte plus fréquemment
I'allylation par un mécanisme de type Sn2 sur une amine tertiaire que I'arylation sur une amine
tertiaire. On en a déduit que la route ou I'on propose l'allylation de 16 avec le substrat 24 pour

obtenir un produit tel que 73, puis l'arylation pour obtenir le sel recherché 18 a I'aide de 23 ne se
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fait pas aussi facilement. Le substrat initial utilisé lors de ce projet sera I'indoline 74 (Figure 3.1).
On s’est procuré celle-ci d’une source extérieure. Dans notre cas, I'indoline non fonctionnalisée
est achetée. Ceci implique donc que les étapes suivantes, c’est a dire I'arylation de I'indoline puis
I'allylation de cette derniere a été effectuée au laboratoire Daoust. La premiere étape du projet
sera donc l'arylation de l'indoline 74 pour obtenir 75. Une fois cette étape franchie, on pouvait

procéder a l'allylation de cette indoline arylée 75 pour obtenir notre sel d’indoline allylé et arylé.

D
L T

Indoline N-phénylindoline

74 75

Figure 3.1 - Structure du N-phénylindoline.

Pour amorcer la synthese, les travaux de Johnson ont été consultés [31]. Lors de ses expériences,
I’équipe de Johnson a rapporté une réaction rapide permettant I'arylation d’un azote tertiaire avec
des conditions exemptes de métaux avec des rendements assez satisfaisants (Schéma 3.2). Cette
méthode était intéressante étant donné que la plupart des réactions de ce type demandent des

complexes contenants du palladium, qui sont souvent chers et toxiques.
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5% mol TBAB

KO'Bu
Br Additif (j\/> @
CQ N )
+ B +
H Atmosphere
) DMSO, 130 °C
1,5 éq. D
( €q.) 14 min
8-30 %
74 23 75 76

Schéma 3.2 - Arylation de I'indoline 74 [31].

Tableau 3.1 - Rendements et modifications apportées a la réaction illustrée au schéma 3.2.

Rendement
Entrée | Equivalence KO'Bu Additif Atmospheére | produit75
(%)
1 1,5 Aucun Air 8
2 3,0 Aucun Air 30
3 3,0 BHT Air 0
4 3,0 Aucun Azote -

Le plan était donc de suivre le schéma réactionnel en utilisant I'indoline 74 et le bromobenzéne
23 comme substrats dans le but d’obtenir le produit recherché 75. LUexpérience a été réalisée
guatre fois. La premiere fois, la réaction a été lancée telle que la méthode est décrite dans l'article
de Johnson [31]. Cependant, le rendement obtenu de 75 était de 8 % (Entrée 1, Tableau 3.1), ce
qui n’était pas tres satisfaisant pour amorcer la synthése en plusieurs étapes pour obtenir le sel
d’indolinium recherché. Dans cette optique, certains parameétres de la réaction ont été modifiés.
Premiérement, la décision d’augmenter la quantité de bases a été prise. Lors du second essai, la
guantité de tert-butylate de potassium a donc été augmentée a trois équivalents alors que la
méthode proposait d’en introduire 1,5 équivalents. Avec ces nouvelles conditions, le rendement
obtenu est passé de 8 % a 30 % (Entrée 2, Tableau 3.1). Cependant, lors de I'examen du spectre

RMN *H et du spectre GC-MS, nous avons décelé la présence de N-phénylindole 76. Cette derniére
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molécule était assez difficile a séparer de la N-phénylindoline 75 étant donné qu’elles avaient un
Rt semblable lors de la migration par colonne chromatographique sur gel de silice. La séparation
du produit était aussi possible par recristallisation dans I’hexane. Cependant, méme en suivant les
regles de I'art, I'isolement par cette méthode s’est révélé difficile en raison de la faible quantité de
produit disponible. Une bonne quantité de produit était donc requise pour étre en mesure de
Iisoler. Il était donc impératif de trouver un moyen d’empécher la formation du produit
indésirable, c’est-a-dire le produit d’oxydation, le N-phénylindole 76. La solution choisie était
I'utilisation d’un anti-oxydant, nous avons donc introduit, en plus de I'équivalence supplémentaire
de KO'Bu, deux équivalents de BHT. Malheureusement, I'utilisation du BHT a freiné complétement
I'apparition du produit recherché (Entrée 3, Tableau 3.1). Etant donné qu’initialement on croyait
qgue le produit indésirable provenait d’une réaction d’oxydation, nous avons essayé de réaliser
I'expérience sous une atmosphere inerte. Une fois la réaction terminée, le produit brut a été
injecté au GC-MS et nous avons ensuite observé que le ratio entre le N-phénylindole 76 et le N-
phénylindoline 75 était encore défavorable. Le produit n'a donc pas été séparé par souci
d’économie de solvant (Entrée 4, Tableau 3.1). Nous avons ensuite dirigé nos efforts vers un autre

moyen de synthese de la N-phénylindoline 75.

Avant de nous diriger vers une méthode complétement différente pour la synthése de notre
produit d’intérét, nous avons d’abord essayer de commencer par la synthése du N-phénylindole
76 étant donné que celle-ci est déja mentionnée dans le projet de Johnson (Schéma 3.3) [31].
Dans le cas ou cette synthese s’avérait étre un succes, il serait ensuite possible d’'employer une

réaction de réduction pour étre en mesure d’obtenir la N-phénylindoline 75.
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g 5%mol TBAB A
A KO'Bu N
+
N
H

—_—
DMSO, 130 °C
18 min
1.5 éq.
( e) 6 % (Notre travail)
72 % (Littérature)
77 23 76

Schéma 3.3 - Arylation de I'indole selon Johnson. [31]

La réaction a été lancée selon les conditions décrites dans l'article de référence. Lors de cette
réaction, on a obtenu le produit d’intérét 76, c’est-a-dire un produit liquide huileux ayant une
couleur jaunatre, avec une pureté acceptable. Cependant, le rendement obtenu n’est pas le méme
que celui rapporté dans la littérature. La réaction nous offre un rendement de 6 % alors que celui
indiqué dans la littérature est de 72 %. Etant donné que la méthode n’a pas I'air de fonctionner
avec les ressources disponibles dans notre laboratoire, on décide de trouver un autre moyen de

synthese.

A la suite de la recherche dans la littérature, il semblait plus facile avec nos ressources de procéder
a la synthése de notre N-phénylindoline 75 en deux étapes (Schéma 3.4). La premiéere étape
consistait a I'arylation d’un indole 77 au moyen d’un couplage de style Buckwald-Hartwig avec le
bromobenzene 23 pour donner le N-phénylindole 76 et la deuxieme étape, une réduction avec un

réducteur doux comme le NaBHsCN.
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Couplage @
C-N N

24

Reéduction ©\/I\>

76 75

Schéma 3.4 - Arylation de I'indole 77 et réduction du N-phénylindole 76.

En ce qui concerne la premiére étape de la synthése de la N-phénylindoline 75, nous avons d’abord

consulté la méthode décrite par les travaux de Antilla (Schéma 3.5) [32]. Ces travaux proposent

une méthode d’arylation de 77 avec 23, du cuivre (I) et d’un ligand choisi parmi plusieurs options

pour obtenir le produit 76.

D .
N
H

77

Cul
Br 20 % mol Ligand AN
2,1 eq. K3PO4
N
110 °C, Toluéne
24 h
(1,2 éq.)
41 - 64 % (Notre travail)
98 % (Littérature)
23 76

Schéma 3.5 - Arylation de I'indole selon Antilla [32].
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Tableau 3.2 - Rendements et modifications apportées a la réaction illustrée au schéma 3.5.

L, Rendement
; Quantité Cul . .
Entrée Ligand produit 76
(% mol)
(%)
1 5 DMEDA 55
2 10 DMEDA 64
3 10 DMEDA 59
4 5 trans -1,2-cyclohexanediamine 46
5 5 trans -1,2-cyclohexanediamine 58
6 10 trans -1,2-cyclohexanediamine 41

La réaction d’arylation présentée ci-dessus a été réalisée un total de six fois. Comme a |’habitude,
la réaction a été lancée selon les mémes conditions décrites dans I'article consulté. Une fois le
temps d’attente terminé, le produit a été isolé et nous avons obtenu un liquide huileux jaunatre
avec un rendement de 55 % (Entrée 1, Tableau 3.2). Ce rendement était assez satisfaisant pour
réaliser une synthése a plusieurs étapes. Cependant, il était pertinent de savoir si le rendement
de la réaction pouvait étre amélioré en changeant quelques parameétres. L'un des paramétres
changés était le pourcentage molaire de Cul. Au départ, 'article suggérait 5 % molaire de Cul.
Nous avons donc choisi de doubler cette valeur. Lorsque la réaction a été réalisée avec 10 %
molaire de Cul avec le méme ligand, le DMEDA, nous avons obtenu un rendement de 64 et 59 %
(Entrées 2 et 3, Tableau 3.2). Les valeurs étaient semblables, mais on observait quand méme une
petite amélioration au niveau des rendements obtenus. A la suite de ces essais, on a décidé de
changer le ligand choisi. On a décidé de lancer la réaction avec le trans-1,2-cyclohexanediamine
étant donné que l'auteur a obtenu des rendements assez élevés avec celui-ci. En gardant la valeur
initiale de Cul requise, c’est a dire 5 % molaire, on a obtenu des rendements de 58 et 46 % (Entrées
4 et 5, Tableau 3.2). Lorsqu’on a décidé d’employer 10 % molaire de cuivre en plus de la
substitution du DMEDA pour le trans-1,2-cyclohexanediamine, nous avons obtenu un rendement
de 41 % (Entrée 6, Tableau 3.2). Ftant donné que les rendements les plus élevés impliquaient
I'utilisation de DMEDA et d’'une quantité supplémentaire de Cul, ces parametres ont été conservés

tout au long du projet.
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Etant donné que la réaction offrait le N-phénylindole 76 avec des rendements satisfaisants, on a
décidé de tenter cette méme réaction sur 'indoline 74 (Schéma 3.6). Cet essai était pertinent
étant donné que sa réussite aurait permis de réaliser directement la synthése du N-phénylindoline
75 et d’éliminer I'étape de réduction nécessaire pour transformer le N-phénylindole 76 en N-

phénylindoline 75.

5 % mol Cul

B 20 % mol DMEDA A
©j§ 2,1 éq. K3PO,
N N
+ +
N :
H 110 °C, Toluéne
24 h

(1,2 éq.)

0 % Observé en GC-MS

74 23 75 76

Schéma 3.6 - Arylation de I'indoline. [32]

La réaction a été réalisée avec les conditions initiales décrites dans l'article ciblé. Lors de I'examen
des produits détectés lors d’une analyse GC-MS du brut, on a observé la présence de deux
produits. Le premier est le substrat non-réagit 74 et le deuxieéme est le N-phénylindole 76. En effet,
la réaction n’avait pas fonctionné, mais on a pu croire qu’une petite quantité du substrat ait été
oxydée en indole 77. Cette derniére aurait subi la réaction de couplage pour former le N-
phénylindole 76 observé. Il était donc impossible pour nous d’utiliser cette réaction dans le but

de synthétiser la molécule recherchée.

Etant donné que la synthése du N-phénylindole 76 était un succés, on a décidé de se lancer dans
la deuxieme étape menant a la synthése du N-phénylindoline 75 (Schéma 3.7). Pour ce faire on a

décidé d’utiliser la méthode décrite dans les travaux de Gribble [33].
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N
©\/I\> NaBH3CN (3,0 éq.) ©\/,\>

CH3COOH, 15 °C

2h
64 - 75 % (Notre travail)
61 % (Littérature)
76 75

Schéma 3.7 - Réduction du N-phénylindole 76 en N-phénylindoline 75.

Lors de ce projet, la réaction a été utilisée quatre fois sur le substrat obtenu a I'étape précédente.
Dans tous les cas, la réaction s’est déroulée selon les conditions proposées dans l'article de
référence. Lors de la premiére tentative, la réaction s’est passée comme prévu. Cependant, étant
donné que le Rf des deux produits était trop similaire, le seul moyen de séparer le produit du
substrat non réagi était la recristallisation dans I’hexane. Etant donné que I’hexane a un point
d’ébullition de 69 °C et que la substance a recristalliser avait un point de fusion de 52-54 °C, le
produit était difficile a recristalliser dans I’hexane bouillant puisque le produit devenait liquide.
Pour cette raison, nous obtenions le solide blanc pur avec un rendement de seulement 5 %. Lors
des essais suivants, on a utilisé le méme solvant de recristallisation en s‘assurant que la
température du solvant ne dépasse pas la température du point de fusion. L'hexane est donc
chauffé a environ 40 °C pour y solubiliser le maximum de produit. Par cette nouvelle facon de

procéder, nous obtenions finalement des rendements de 64, 67 et 75 %.

Etant donné que la N-phénylindoline 75 a été obtenu avec un rendement satisfaisant, on pouvait
finalement procéder a l'allylation. La méthode consistait a mettre en contact le N-phénylindoline
75 avec du bromure d’allyle 24 dans diverses conditions pour obtenir le sel désiré 78 (Schéma

3.8).
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Schéma 3.8 - Allylation du N-phénylindoline 75 par une réaction de type Sn2.

Tableau 3.3 - Rendement et modifications apportés a la réaction décrite par le schéma 3.8.

3 Température | Temps Rendement
Entrée Solvant Additif o produit 78
(°C) (h) (%)

1 Aucun Aucun 71 4 0
2 Aucun DMF 21 24 0
3 MeCN DMF 21 24 0
4 MeCN Nal/ DMF 21 24 0
5 MeCN Nal/ DMF 21 24 0
6 MeCN AgNO;/ DMF 21 0,25 0
7 MeCN AgNO;/ DMF 21 24 0
8 MeCN AgNO;/ DMF 21 48 0
9 PhCN DMF 191 24 0

Dans un premier cas, la réaction a été tentée en mettant en contact la N-phénylindoline 75 avec
le bromure d’allyle 24. Le mélange a ensuite été porté a reflux pendant 4 h. Malheureusement, la
réaction n’a pas fonctionné et donc aucun produit n’a été formé (Entrée 1, Tableau 3.3). On a
lancé encore une fois la réaction pour une période de 24 h en ajoutant quelques gouttes de DMF.
Ces gouttes de DMF avaient pour but d’augmenter le caractére nucléophile de notre substrat en
solvatant efficacement les contre-ions positifs tout en conservant les charges négatives exposées.
Celles-ci étaient ainsi plus disponibles pour attaquer un autre substrat. Malheureusement, le

produit n’a encore pas été observé (Entrée 2, tableau 3.3). Pour le prochain essai, on a tenté
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d’ajouter un solvant, c’est-a-dire le MeCN. La réaction a été lancée a température piéce pendant
24 h. Le rendement est demeuré inchangé et donc, le produit n’a donc pas été observé (Entrée 3,
Tableau 3.3). On a ensuite tenté d’ajouter un additif, le Nal, au milieu réactionnel. En ajoutant ce
dernier, on esperait la formation d’iodure d’allyle par une réaction de Finkelstein in situ dans le
but d’améliorer la réactivité du bromure d’allyle 24. l'ajout de Nal n’a pas changé le résultat lors
de deux essais, aucun produit n’a été récupéré (Entrées 4 et 5, Tableau 3.3). Par la suite, on a
pensé a ajouter un autre type d’additif, le AgNOs. Généralement I'ajout de AgNOs dans le milieu
réactionnel contenant une espece halogénée diminuera la force de la liaison C-X. Par cette
diminution de la force du lien C-Br, on espérait augmenter la réactivité du bromure d’allyle 24 pour
faire fonctionner la réaction. Cette réaction a été tentée trois fois avec des temps différents pour
vérifier si le temps de réaction plus ou moins long avait un effet de dégradation du substrat ou du
produit. On a agité pendant 15 minutes, 24 h et 48 h. A la suite de ces réactions, aucun produit
n'a été détecté (Entrées 6,7 et 8, Tableau 3.3). Par la suite, un solvant ayant une température
d’ébullition plus élevée a été testé dans le but de fournir plus d’énergie dans le milieu et peut-étre
atteindre plus facilement I'énergie d’activation requise pour faire fonctionner la réaction. Avec le
nouveau solvant, le benzonitrile, le constat est demeuré inchangé. Aucun produit n‘a été formé
lors de cette tentative (Entrée 9, Tableau 3.3). Vraisemblablement, l'allylation de la N-
phénylindoline 75 n’était pas faisable selon les conditions choisies. On a donc tenté de trouver un

nouveau chemin réactionnel.

3.2 Préparation du sel par allylation suivi de I'arylation.

Etant donné que le chemin réactionnel initial ne permettait pas la formation du sel d’indolinium
recherché pour étre en mesure de poursuivre notre étude du réarrangement aza-Claisen, on a
décidé de prendre une toute nouvelle approche. Le plan initial était de procéder a I'arylation de
I'indoline 74 suivi de l'allylation du N-phénylindoline 75. Dans ce nouveau plan, on a décidé

d’inverser ces étapes (Schéma 3.9). Le plan était donc de procéder a l'allylation de I'indoline 74
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pour ensuite lancer une réaction d’arylation sur le produit obtenu 69 a la suite de I'allylation pour

obtenir un sel tel que 79.

74 69 79

Schéma 3.9 - Nouveau chemin réactionnel pour la synthese d’un sel d’indolinium 79.

Pour étre en mesure de procéder a la premiére étape pour la synthése de notre sel, on décide de
faire appel a la méthode décrite par Anderson (Schéma 3.10). Dans cet article, 'équipe propose
un moyen d’allyler I'indoline 74 grace au bromure d’allyle 24 pour synthétiser la N-allylindoline 69

[34].

@ Et;N ©\/,\>
+ /\/Br >
ﬁ DMF, 40 °C
~12 h <
(1,5 €q.)

68 - 87 % (Notre travail)
90 %  (Littérature)

74 24 69

Schéma 3.10 - Allylation de I'indoline 74 selon Anderson [34].

La réaction d’allylation a été tentée un total de dix fois. En réalisant la réaction, on a découvert
gue celle-ci se déroule assez bien sans effectuer aucun changement aux conditions décrites dans

la littérature. Les rendements obtenus se situaient donc entre 68 a 87 %.
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Une fois que la N-allylindoline 69 a été synthétisée, on pouvait maintenant passer a |'étape
suivante de la synthese, soit la synthése du sel d’indolinium allylé et arylé 1. Pour étre en mesure
de réaliser cette synthése, on a emprunté la méthode décrite par Hirsch [35]. La méthode décrite
dans cet article permet la synthése de sel quaternaire azoté en utilisant un intermédiaire de type
benzyne 81 (Schéma 3.11) qu’on synthétise in situ avec du triflate de 2-(triméthylsilyl)phényle 80
et du CsF dans le MeCN. Etant donné que cette réaction passe souvent inapercue, il peut étre bon

de décrire le mécanisme de la réaction de fagon plus détaillée.

®°F
csm TN l ®
SiL —— | + —si-F + GCsg
@E MeCN | ot

80 81 82 83

H-C =N
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CE'}\/CJQ — ©\g§\@ on ®N© * Cli%—:N
\

MeCN MeCN 15O (
\ \

69 81 84 1 86

Schéma 3.11 - Mécanisme de la réaction d’arylation selon la méthode proposée par Hirsch [35].

Tout d’abord, le substrat triflate 80 est acheté ou peut étre synthétisé assez simplement au
laboratoire [36]. La réaction commence par I'attaque du fluor sur I'atome de silicium présent dans
le groupement TMS situé sur le cycle aromatique 80. Le retour des électrons résultant de cette
attaque aboutie a I'expulsion du groupement -OTf de la molécule pour former un intermédiaire
benzyne instable 81, du fluorotriméthylsilane 82 et un sel de césium 83. Une fois cette espece
formée, la paire d’électrons disponibles sur l'azote de l'indoline 69 attaque rapidement

I'intermédiaire benzyne 81 pour former une espéce intermédiaire zwittérionique 84. Une
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déprotonation du solvant 85 compléte la réaction pour obtenir le produit recherché 1 et un autre

sel de césium 86.

( ™S ,MeCN - TfO
\ Température piéce
Temps
(2,0 éq.) P
3-76%
69 80 1

Schéma 3.12 - Réaction d’arylation du N-allylindoline 69 [35].

Tableau 3.4 - Rendements et conditions de I'arylation de la N-allylindoline 69 [35].

_ Rendement
. Temps Solvant séché .
Essai produit 1
(h) avant le lancement
(%)
1 16,0 Non -
0,5 Non 49
3-5 1,0 Non 3-70
6 2,5 Non 43
7-11 1,0 Oui 44-76

Tout d’abord, la réaction a été tentée selon les conditions décrites dans l'article de référence
(Schéma 3.12) [35]. Une fois le temps d’attente terminée, on a vérifié la progression de la réaction
par chromatographie sur couche mince. Une fois qu’on a constaté la disparition du substrat 69, le
produit recherché a été séparé par colonne chromatographique sur gel de silice.
Malheureusement, lors de cette séparation, la colonne utilisée s’est brisée. Le produit a donc été
perdu lors de cet essai (Essai 1, Tableau 3.4). Lors des prochains tests, un suivi de contréle a été
réalisé par GC-MS pour vérifier la présence du substrat des que la réaction a été lancée étant

donné que le sel est plus difficile a voir sur la chromatographie sur couche mince. Donc, lors du
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deuxiéme essai, le spectre GC-MS obtenu nous a permis de voir un seul signal. Celui-ci représente
le N-allylindoline 69 qui devait éventuellement disparaitre au fil des suivis effectués. Le deuxieme
suivi a été réalisé 30 minutes aprés le lancement de la réaction. Sur le chromatogramme obtenu,
on constate l'absence du pic initial. Labsence de ce signal nous a laissé croire que la réaction était
terminée. Le produit obtenu a la suite de cette réaction était un liquide ionique jaune pale qui se
décomposait assez rapidement, visible par I'apparition d’une couleur bleu foncé. Le rendement
associé a cette premiere tentative réussie était de 49 % (Essai 2, Tableau 3.4). Lanalyse RMN
démontrait d’ailleurs que ce produit est trés instable. Plusieurs spectres RMN H ont été pris pour
observer I'apparition de pics indésirables qui démontrait la dégradation du produit. Lentreposage
au réfrigérateur dans le chloroforme semblait étre en mesure de conserver le produit pour une
période assez raisonnable. En effet, lors de I'entreposage au réfrigérateur, le sel semblait rester
stable pour une période minimale d’'un mois. Lors de la troisieme tentative, le temps de réaction
de 1 heure a été testé et le rendement obtenu est passé de 49 a 70 % (Essais 3 — 5, Tableau 3.4).
Etant donné que le rendement avait augmenté significativement, le temps de réaction de 1 heure
a été conservé. Les deux prochaines syntheses ne se sont pas déroulées de facons aussi favorables.
Les rendements associés a ces tentatives étaient respectivement de 43 et 3 % (Essais 3 — 5,
Tableau 3.4). Un temps de réaction plus long a donc été testé. La prochaine réaction a donc été
lancée et le contenu du ballon a été agité pendant 2h30. Le rendement de réaction demeurait un
peu faible avec une valeur de 43 % (Essai 6, Tableau 3.4). Les essais précédents semblaient donc
conclure que la diminution de rendement observé au fil des tentatives n’était pas la conséquence
du temps de réaction. Lessai suivant a donc été réalisé dans un solvant fraichement séché. Le
rendement obtenu par cette tentative était de 76 % (Essais 7 — 11, Tableau 3.4). Les essais suivants
ont donc été réalisés dans un solvant fraichement séché. Malgré tous les efforts pour obtenir un
rendement constant, on a obtenu des rendements de 60, 44, 61 et 52 % (Essais 7 — 11, Tableau
3.4). Laraison pour laquelle le rendement variait de fagon significative lors de la synthése demeure
peu claire. Etant donné que le rendement semblait étre plus élevé lorsque le solvant était
fraichement sec, on peut croire que le taux d’humidité dans le laboratoire peut exercer une

influence sur le rendement de la réaction.



34

Chapitre 4 — Premier test de réarrangement aza-Claisen et

identification d’un produit par RMN *H.

4.1 Réarrangement aza-Claisen du sel d’indoline 1.

Malgré les petits ennuis associés a la réaction d’arylation, la création du sel d’indolinium 1 voulu
a été un succes. La prochaine étape consistait a réaliser le réarrangement aza-Claisen du sel
guaternisé 1. Avant de débuter I'étape d’optimisation du réarrangement aza-Claisen sur le sel
d’indoline non-fonctionnalisé, il était important de vérifier si le réarrangement fonctionne selon
les conditions générales décrites dans la littérature pour les sels quaternaire. Nous avons donc
décidé de s’inspirer des travaux de Katayama [29] pour étre en mesure de commencer a étudier
le réarrangement aza-Claisen sur notre sel d’indoline 1 (Schéma 4.1). En effet, les travaux de ce
dernier impliquent différents dérivés d’indoline qui subissent un réarrangement aza-Claisen dans
différentes conditions tel que celles indiqué dans le schéma 4.1. Ces travaux semblaient donc étre
un bon point pour débuter 'optimisation de notre méthode. Dans l'article mentionné plus haut,
le NaHCOs a été employée a la toute fin dans I'étape d’extraction. Cependant, par la lecture
d’autres travaux publiés par le laboratoire Daoust et Katayama [3, 29], on se rend compte que
I'acidité générée par la réaction peut engendrer des réactions secondaires indésirables. On a donc

décidé d’inclure la base 87 dans le lancement de la réaction.

\
@ Glycérol / Eau @ . X
N@ (2/1) N N @
+ + NaHCO3 _— + + = N
TfO 2h, 140 °C
\ (1,1 éq.) | @

39-65% 6-7% 4-8%

1 87 1a 1b 1c

Schéma 4.1 - Réarrangement aza-Claisen du sel d’indolinium arylé et allylé 1.
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La réaction a été réalisé trois fois. Dans chaque cas, la réaction s’est déroulée selon les conditions
indiquées dans le schéma 4.1. Lors de ces tentatives de synthése, on s’est rendu compte que le
sel d’indolinium 1 synthétisé précédemment n’était pas trés soluble dans le mélange d’eau et de
glycérol. On a quand méme tenté de réaliser la réaction malgré ce probleme. Lors des deux
premiéres syntheses, on a obtenu 39 et 45 % de rendement pour le produit 1a. En ce qui concerne
le produit 1b, nous avons obtenu 6 et 7 % de rendement. Pour le dernier produit 1c, les
rendements obtenus ont été de 4 et 6 %. La proportion entre les trois produits récoltés apres la
purification était donc assez semblable et nous donnait trois produits huileux avec une teinte
légérement jaunatre. Le produit la était le produit majoritaire, celui-ci correspond au
réarrangement du groupement allyle en position ortho du cycle aromatique déja présent sur la
molécule d’indoline. Le produit 1b correspond au produit allylé en position ortho sur le
groupement phényle et la structure du produit 1c n’a malheureusement pas encore élucidée. En
ce qui concerne le troisieme essai, les conditions réactionnelles sont demeurées inchangées.
Malgré ceci, le rendement obtenu pour cette tentative était beaucoup plus élevé que les deux
derniers essais. Pour cette tentative les rendements étaient donc de 65 % pour le produit 1a, de
7 % pour le produit 1b et de 8 % pour le produit 1c. Malheureusement, il était difficile de trouver
la raison de cette augmentation de rendement. Comme mentionné précédemment, le sel
guaternaire utilisé n’était pas tres soluble dans le milieu, une certaine quantité de sel restait donc
collée sur les parois du ballon. On peut alors soupgonner que le sel sur les parois recevait plus de
chaleur que le sel en suspension dans le milieu. Le sel a alors peut-étre été réarrangé davantage

pour cette raison.

4.2 |dentification d’un des produits par RMN *H.

Etant donné que les produits recueillis sont difficiles a distinguer par RMN 'H, nous avons pensé
utile de synthétiser I'un des produits de la réaction de maniére a étre certain de sa structure. Etant
donné la difficulté a synthétiser certains des produits obtenus précédemment, nous avons priorisé

la synthése du produit le plus atteignable avec les ressources disponibles au laboratoire. Nous
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avons donc synthétisé le produit allylé en position ortho du cycle aromatique déja présent sur le
noyau indoline et nous avons ensuite pu comparer le spectre RMN 'H obtenu avec le produit de

réarrangement 1a précédemment synthétisé pour confirmer sa structure.

La premiere étape pour arriver a ce produit 1a était I'allylation de I'indoline 74. Ce produit allylé
69 était déja disponible puisqu’on I'a synthétisé lors de la préparation du sel d’indolinium grace a
la méthode décrite par Anderson [34]. La prochaine étape était donc d’effectuer le réarrangement
selon les conditions générales décrites par Katayama (Schéma 4.2) [29] pour obtenir le 7-
allylindoline 70. Dans cet article, on décrit une méthode de réarrangement a 'aide de BFs- Et,0

88 et une autre avec le H,SOa4.

©\/,\> o 140 °C
+  BF,-Et —
\\\ 8 e 2h
8 %

69 88 70

H,SO,
(2N)
N .
\\\ Glycérol / Eau
\ 271)

140 °C, 2h

Iz

Iz

12 %
69 70

Schéma 4.2 - Réarrangement aza-Claisen sur la N-allylindoline 69 a I'aide de BFs - Et,0 et H,SO4

[29].
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La réaction employant le BF3 - OEt 88 a été lancée selon les conditions décrites dans l'article,
cependant le rendement n’a atteint que 8 %. Le produit obtenu 70 était une huile jaunatre. La
réaction qui implique le H;SO4 a aussi été lancée au méme moment. Le lancement se déroule
comme indiqué dans la littérature. A la suite de la réaction, nous avons obtenu un liquide jaunatre
avec un rendement de 12 %. Entre les deux expériences, la quantité obtenue n’était pas énorme.
Assez de produit a quand méme été recueilli pour passer a la prochaine étape. Apres une lecture
plus détaillée, on se rend compte que la réaction a déja été réalisée dans l'article de Anderson
[34] avec un rendement de 47 % avec une température de 200 — 210 °C. Cependant, la réaction

n’a pas encore été relancée en raison du manque de temps et de ressources.

Aucun protocole n’a été trouvé concernant l'arylation de notre molécule 70. Nous avons
cependant décidé d’employer la méthode d’arylation impliquant le substrat 80 décrite dans

I'article de Hirsch (Schéma 4.3) pour obtenir le produit 1a [35].

SRS . :
H +
™S MeCN séché
21°C |
(2,0 éq.) 5h
19 %
70 80 1a

Schéma 4.3 - Arylation du 7-allylindoline 70 [35].

La réaction a été lancée et la progression a été suivie par chromatographie sur couche mince.
Apres 5 heures, la réaction semblait étre terminée. Le produit recueilli a pris 'apparence d’une
huile ayant une couleur jaunatre. Le spectre RMN 'H et RMN 13C de la molécule recueillie a été
enregistrée et celui-ci concorde avec ceux du produit majoritaire de la réaction aza-Claisen sur

notre sel d’indolinium allylé et arylé 1. On a donc pu croire que le produit majoritaire 1a de la
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réaction illustrée au schéma 4.1 était bel et bien le 7-allyl-N-arylindoline 1a. Le spectre RMN *H
du produit 2a du schéma 4.1, était différent en comparaison a celui du produit 1a et semblait bien
concorder au deuxieme produit de réarrangement 1b, c'est-a-dire le produit auquel le
groupement allyle se retrouve en position ortho sur le cycle aromatique ajouté a la molécule. Le
produit 1c n’est pas encore élucidé, mais on a quand méme pu proposer une structure ou le
groupement allyle se retrouve en position 5 de notre molécule. C’est a dire en position para a
I'atome d’azote présent dans I'hétérocycle. Les spectres RMN 2D ont d’ailleurs été réalisés pour
I'identification. Malheureusement, les spectres HMBC, HSQC et COSY n’ont pas été en mesure de

nous aider a I'élucider.
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Chapitre 5 - Optimisation du réarrangement aza-Claisen sur le

sel d’indolinium allylé et arylé.

5.1 Optimisation par GC-MS.

Une fois que le réarrangement a été réalisé, on a décidé de commencer I'étape d’optimisation en
s’inspirant des conditions utilisées précédemment. Pour débuter I'étape d’optimisation, on a
décidé de réaliser une courbe d’étalonnage par GC-MS. Comme on I'a reporté précédemment, le
sel se réarrangeait a 140 °C. Il n’était donc pas impossible que le sel se réarrange lors de I'injection
au GC-MS. Cependant, on a choisi de procéder par cette méthode quand méme pour étre en
mesure d’observer certains de nos produits qui sont plutét difficiles a distinguer en RMN *H. Cette
méthode nous a aussi permis de découvrir les produits indésirables générés par la réaction de
facon plus simple. Pour la création de notre courbe d’étalonnage, on a utilisé le 1-naphtol comme
standard et le produit majoritaire 1a de la réaction de réarrangement aza-Claisen déja réalisée.
Grace a cette courbe d’étalonnage, nous avons pu déterminer un rendement estimé sans effectuer
la séparation par colonne chromatographique sur gel de silice. De cette fagon, nous avons pu
réaliser beaucoup plus de tests en moins de temps. La méthode repose sur le ratio entre I'aire
sous le pic du 1-naphtol et du produit majoritaire 1a. En connaissant la masse exacte de standard

utilisé, nous pouvions alors calculer le rendement de la réaction.
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Tableau 5.1 - Paramétres changés lors de I'optimisation de la réaction aza-claisen.

Rendement
Entrée Solvant Température Temps calculé
(°C) (h) 1a
(%)
1 DMF 140 2 53
DMSO 140 2 47
3 1,4-Dioxane Reflux 2 55
(Bain d'huile a 140 °C)
4 Ethanol Reflux 2 60
(Bain d'huile a 140 °C)
5 o-Xylene 140 2 53
6 DMF 70 2 46
7 DMSO 70 2 46
8 1,4-Dioxane 70 2 56
9 Ethanol 70 2 58
10 0-Xylene 70 2 61
11 1,4-Dioxane 21 2 50
12 Ethanol 21 2 46
13 0 -Xyléne 21 2 37
14 1,4-Dioxane 21 12 39
15 Ethanol 21 12 43
16 0-Xylene 21 12 38
17 1,4-Dioxane 21 24 109
18 Ethanol 21 24 80
19 1,4-Dioxane 21 18 96
20 1,4-Dioxane 21 24 126

En premier lieu, on a tenté de faire la réaction en conservant quelques paramétres comme le
temps et la température. Initialement, on a voulu tester un total de cing solvants pour déterminer
le meilleur candidat. Lors des trois premiéres tentatives, on a testé le DMF, le DMSO et le 1,4-
dioxane. Respectivement, nous avons obtenu des rendements calculés de 53, 47 et 55 %. (Entrées
1 -3, Tableau 5.1) En analysant les spectres GC-MS obtenus, on s’est rendu compte qu’un produit
indésirable se manifestait. Le signal correspond a un produit de déallylation déja connu, c’est-a-

dire la N-phénylindoline 75 (Figure 5.1).
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Figure 5.1 - Structure de la N-phénylindoline.

Malheureusement, il nous était impossible de séparer le produit indésirable 75 de notre produit
1b par colonne chromatographique sur gel de silice. Ces solvants, a cette température, ont donc
été exclus de la liste de conditions possible pour le réarrangement. En ce qui concerne les autres
solvants, ceux-ci ne semblaient pas affecter la déallylation du produit 1. Ces conditions n‘'ont donc
pas été exclues des possibilités. Le rendement calculé pour ces tentatives était de 60 % pour
I’éthanol et 53 % pour le o-xyléne (Entrées 4 et 5, Tableau 5.1). Ces résultats sont en accord avec
ceux de la littérature [11], car les rendements sont plus élevés avec des solvants plus polaires.
Toutefois, la différence de rendements est relativement minime. Rappelons-nous que selon
Debnath [10], ce sont plutot la nature des substituants qui aura un impact significatif sur I'énergie
d'activation de la réaction. Une fois que tous les solvants ont été testés a 140 °C, on décide de
diminuer la température pour avoir une idée de I'énergie requise pour amorcer le réarrangement.
Pour ce faire, on a diminué la température de moitié. Les prochains tests ont donc été réalisés a
une température de 70 °C. Les cing solvants initiaux ont encore été testés. Les deux premiéres
tentatives c’est-a-dire les synthéses impliquant le DMF et le DMSO ont toutes les deux donné un
rendement de 46 % (Entrées 6 et 7, Tableau 5.1). Cependant, ceux-ci ont subi le méme
phénoméne décrit plus haut. Le produit 1b est contaminé par la N-phénylindoline 75 et dong, ils
n‘ont pas pu étre employés dans la réaction optimisée dans ces conditions. Les trois prochains
solvants testés ont été exempts de contaminants. Pour ceux-ci, on a calculé un rendement de 56
% pour le 1,4-dioxane, de 58 % pour I'éthanol et de 61 % pour le o-xyléne (Entrées 8 — 10, Tableau
5.1). Ensuite, on a cherché a savoir si la réaction fonctionne sans chauffage. Trois tests ont été
effectués a température piece pour vérifier cette hypothése. En ce qui concerne le test avec le

1,4-dioxane, on a obtenu un rendement calculé de 50 % (Entrée 11, Tableau 5.1). Pour le test
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impliquant I'éthanol, le rendement calculé était de 46 % alors que le rendement du o-xyléne était
de 37 % (Entrées 12 et 13, Tableau 5.1). D’autres tentatives ont été réalisées a température piece
sur de plus longues périodes. Trois autres tests ont donc été réalisés a température piece pour 12
heures. On a utilisé les trois mémes solvants que les tests précédents. Pour le 1,4-dioxane on a
calculé un rendement de 39 % et de 43 % pour I'éthanol (Entrées 14 et 15, Tableau 5.1). La
synthese impliquant le o-xyléne a dévoilé un rendement calculé de 38 % (Entrée 16, Tableau 5.1).
On a ensuite tenté de réaliser les prochains réarrangements pour une période de 24 heures. Deux
solvants ont été testés cette fois-ci. Avec I'utilisation du 1,4-dioxane, on a calculé un rendement
de 109 % (Entrée 17, Tableau 5.1). Lorsqu’on utilise I’éthanol, le rendement calculé était de 80 %
(Entrée 18, Tableau 5.1). A cette étape, on s’est rendu compte que les résultats ne font pas de
sens par rapport aux résultats récoltés depuis le début de 'optimisation. On a donc décidé de
refaire des expériences déja réalisées, c’est-a-dire la réaction avec le 1,4-dioxane et I'éthanol a
température piece pendant 12 et 24 heures. La premiére réaction a été arrétée un peu trop tard,
on la laisse donc réagir 6 heures de trop pour un total de 18 heures. On a calculé 96 % de
rendement pour ce test alors que la réaction sur 24 heures a dévoilé un rendement calculé de 126
% (Entrées 19 et 20, Tableau 5.1). A |a suite de ces observations, on a injecté le sel seul dans le
GC-MS pour se rendre compte que le sel d’indolinium 1 se réarrange dans le GC-MS puisqu’ony a
observé les trois signaux caractéristiques de nos produits sur le chromatogramme correspondant.
Les rendements calculés pour nos expériences étaient donc probablement faux. Face a cette
nouvelle information, on aurait quand méme pu croire que les rendements calculés soient en
mesure de nous donner une tendance associée au rendement sans nécessairement étre exacte.
La prochaine idée était de savoir environ quelle quantité de sel se réarrange dans le GC-MS. Avant
de s’y lancer, on a décidé de faire deux tests de contrdle pour vérifier I'exactitude de la courbe

d’étalonnage.
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Tableau 5.2 - Rendements calculés lors des tests de controle pour la courbe d’étalonnage.

Rendement
i calculé
Entrée
la
(%)
1 291
2 137

En ayant visé différents points dans la courbe, nous avons obtenu des rendements de 291 % et de
137 % (Entrées 1 et 2, Tableau 5.2), ce qui ne concordait pas avec les valeurs désirées. Malgré le
coefficient de corrélation de 0,99 obtenu, la courbe n’était quand méme pas assez fiable pour
déterminer les rendements associés a nos expériences. Cependant, ces tests n’étaient pas perdus
puisqu’ils nous ont permis de déterminer quels solvants étaient a éviter lors du réarrangement.
En effet, le DMF et le DMSO étaient des solvants qui avaient le potentiel de générer des produits
de déallylation non désirés. Le 1,4-dioxane quant a lui pouvait aussi entrainer 'apparition de la N-
phénylindoline 75 dans des conditions plus violentes. Ces tests ont donc pu servir de référence

dans notre prochaine étape d’optimisation.

5.2 Optimisation par RMN *H.

Pour la prochaine étape, nous avons décidé d’utiliser le RMN H pour étre en mesure de
déterminer le rendement. Etant donné que cette méthode d’optimisation se déroulait a
température piece, le sel ne risquait pas de se réarranger et fausser les résultats. Tout comme
I'étape précédente, nous nous sommes inspirés des travaux de Katayama pour débuter notre

optimisation.

En utilisant une quantité connue du standard 3,4,7,8-tetraméthyl-1,10-phénanthroline, on a pu

effectuer le ratio entre un pic connu du standard et un pic connu du produit majoritaire 1a pour
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calculer le rendement de la réaction sans effectuer de colonne chromatographique sur gel de

silice. Cette méthode nous a permis de tester plusieurs conditions sans prendre le temps

d’effectuer cette étape de séparation qui peut parfois étre trés longue.

Tableau 5.3 - Parametres changés lors de I'optimisation de la réaction de réarrangement aza-

Claisen.
Rendement
X Température Temps calculé
Entrée Solvant Base
(°C) (h) 1a
(%)
, Reflux
1 Ethanol 2 NaHCO 64
(Bain d'huile 4 140 °C) 8
2 0 -Xylene 140 2 NaHCO; 58
3 Ethanol 70 2 NaHCO, 32
4 0 -Xylene 70 2 NaHCO4 55
5 1,4-Dioxane 70 2 NaHCO; 31
6 DMF TP 2 NaHCO4 -
7 DMSO TP 2 NaHCO; -
8 0 -Xyléne TP 2 NaHCO, -
9 0 -Xyléne 70 2 NaHCO; 56
10 0 -Xyléne 70 6 NaHCO, 67
11 Ethanol 70 6 NaHCO, 57
12 1,4-Dioxane 70 6 NaHCO4 56
13 Ethanol 70 16 NaHCO, 69
, Reflux
14 Ethanol 2 NaHCO 65
(Bain d'huile 4 140 °C) 8
, Reflux
15 Ethanol 2 NaHCO 65
(Bain d'huile 2 85 °C) 8
, Reflux
16 Ethanol 2 Et;N 55
(Bain d'huile 2 85 °C) s
, Reflux
17 Ethanol 2 DABCO 8
(Bain d'huile a 85 °C)
, Reflux
18 Ethanol 2 Cs,CO 3
(Bain d'huile 2 85 °C) S
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Lors de I'étape d’optimisation au GC-MS, nous avons découvert que l'utilisation du DMF et du
DMSO a 140 et 70 °C entrainait la formation d’un produit secondaire trop difficile a séparer du
mélange de nos trois produits d’intérét. Nous n’avons donc pas testé ces solvants dans le bain
d’huile a 140 °C. Pour nos premiers tests, on a donc testé les deux solvants possibles dans le bain
d’huile a cette température. En ce qui concerne le test impliquant I'éthanol, on a obtenu un
rendement calculé de 64 % (Entrée 1, Tableau 5.3). Avec le o-xyléne, on a obtenu un rendement
de 58 % (Entrée 2, Tableau 5.3). Une fois que les tests dans le bain d’huile a 140 °C étaient
terminés, on a pu passer a la prochaine étape. Cette fois-ci, la température choisie était de 70 °C.
En ayant observé les résultats recueillis dans I'étape d’optimisation par GC-MS, on savait déja que
trois solvants pouvaient étre utilisés pour la réaction a 70 °C. A cette température, les expériences
avec le DMF et le DMSO permettent la création d’un produit de déallylation trop difficile a séparer
des produits désirés. En réalisant I'expérience avec I'éthanol, on a obtenu un rendement de 32 %
(Entrée 3, Tableau 5.3). Avec o-xyleéne, on a calculé un rendement de 55 % alors que le rendement
calculé pour lI'expérience avec le 1,4-dioxane était de 31 % (Entrées 4 et 5, Tableau 5.3). On savait
maintenant que le réarrangement fonctionnait lorsque la température était de 70 °C. Ensuite, on
cherchait a savoir s’il y aura I'apparition de produits a température piece. Avec ces conditions, on
a aussi testé le réarrangement avec le DMF, le DMSO et le o-xylene. Aprés ces trois premiers tests
a température piéce, aucun produit n‘apparaissait a la suite de la réaction (Entrées 6 — 8, Tableau
5.3). Pour sauver du temps, on a décidé de ne pas réaliser les tests avec I'éthanol et le 1,4-dioxane
étant donné que la réaction ne semblait pas fonctionner a température piéce. Pour s’assurer de
la reproductivité des résultats, on a retesté des conditions ayant eu un bon rendement calculé et
on a encore obtenu une valeur semblable. Le test a révélé un rendement calculé de 56 % lorsque
le réarrangement était réalisé a 70 °C dans le o-xylene pendant six heures alors qu’on a calculé un
rendement de 55 % pour 'expérience déja réalisée (Entrées 9 et 4, Tableau 5.3). A la suite de cette
étape, on a décidé d’augmenter le temps de réaction de 2 a 6 heures a 70 °C. Les trois solvants
gue nous avons pu utiliser a 70 °C ont tous été testés. En effet, lors de I'étape d’optimisation au
GC-MS, I'utilisation du DMF et du DMSO a entrainé la formation de N-phénylindoline 75. Cette
derniéere était un produit indésirable a éviter étant donné qu’elle contaminait I'un des produits

lors de la séparation avec la colonne chromatographique sur gel de silice. D’abord, avec le o-
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xyléne, on a obtenu un rendement de 67 % et on a obtenu un rendement calculé de 57 % avec
I’éthanol (Entrées 10 et 11, Tableau 5.3). Avec le 1,4-dioxane, nous avons obtenu un rendement
calculé de 56 % (Entrée 12, Tableau 5.3). On a remarqué par les expériences réalisées que les
meilleurs solvants pour la réaction étaient le o-xylene et I'éthanol. En effet, les expériences
utilisant le o-xyléne offraient des rendements allant de 56 a 67 % alors que I'éthanol offraient des
rendements allant de 32 a 69 %. Les rendements semblent |égerement supérieurs lorsque des
solvants polaires sont utilisés, ceci est en accord avec la littérature [11]. Etant donné que I’éthanol
rend les manipulations plus faciles par son point d’ébullition moins élevé, on a décidé d’écarter le
o-xyléne de nos choix. Les prochaines étapes d’optimisation seront donc réalisées avec I'éthanol.
La réaction a été tentée dans un bain d’huile a 70 °C pendant 16 heures. Le rendement calculé
associé a cette tentative était de 69 % (Entrée 13, Tableau 5.3). Le rendement calculé du produit
majoritaire 1a était plus élevé que tous les autres essais. On a retenté la réaction dans un bain
d’huile a 140 °C pendant 2 heures pour obtenir un rendement 65 % (Entrée 14, Tableau 5.3). La
derniere fois que cette expérience a été réalisée, nous avions obtenu un rendement de 64 %
(Entrée 1, Tableau 5.3). Pour le prochain essai, on a diminué la température du bain d’huile pour
atteindre une température plus proche de celle du point d’ébullition de I'éthanol. Le bain d’huile
adonc atteint une température de 85 °C pour la prochaine étape. Avec cette température pendant
2 heures, nous avons obtenu un rendement calculé de 65 % (Entrée 15, Tableau 5.3). Cette
derniére valeur était identique a la valeur reportée en laissant le bain d’huile a 140 °C. Le seul
parametre choisi était donc le solvant, c’est-a-dire I'’éthanol. Maintenant qu’une bonne gamme de
températures ont été testées, on a choisi de réaliser la réaction optimisée dans I'éthanol a reflux.
Il restait donc un parametre a choisir, la base. Pour ce faire, nous avons utilisé le solvant a la
température choisie en changeant seulement la base. Pour les prochaines tentatives, nous avons
donc essayé la triéthylamine, le DABCO et le Cs;COs. Respectivement, les rendements calculés
pour ces essais étaient de 55, 8 et 3 %. (Entrées 16 — 18, Tableau 5.3) La meilleure base pour la
réaction de réarrangement aza-Claisen sur le sel d’indolinium allylé et arylé 1 était donc le NaHCO3
puisque le rendement associé a cette base a atteint une valeur de 65 % avec le solvant et la
température choisis. Les conditions choisies étaient donc I'’éthanol a reflux et le NaHCOs (Schéma

5.1).
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\
©E> - ©[> 7 @
Ethanol
_+N\© +  NaHCO; —— N . N + Z =N
TfO ( Reflux, 2h >:

64 - 65 %

(Rendements calculés) Observées par GC-MS

1 87 1a 1b 1c

Schéma 5.1 - Réaction optimisée du réarrangement aza-Claisen du sel d’indolinium allylé et arylé

1.

5.3 Optimisation par micro-ondes.

La méthode a aussi été optimisée pour |'utilisation de micro-ondes de laboratoire (Schéma 5.2).
Le micro-ondes utilisé lors des divers réarrangements de ce projet était de marque Anton Paar
Monowave Series. Loptimisation s’est déroulée selon la méme méthode que I'optimisation selon
la méthode de chauffage conventionnelle. La méthode de dosage par RMN H a donc encore une
fois été utilisée pour calculer le rendement sans avoir a séparer chaque produit par colonne
chromatographique sur gel de silice. Cela nous a permis de gagner du temps pour trouver les

conditions optimales a utiliser pour le réarrangement.
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Tableau 5.4 - Conditions testées et rendement calculé pour le produit majoritaire du
réarrangement aza-Claisen sur le sel d’indolinium allylé et arylé 1 par chauffage au micro-ondes

de laboratoire.

Rendement
Entrée Solvants Température Ten‘.lps calculé

(°C) (Min) 1a

(%)

1 Ethanol 120 10 64

2 Ethanol 140 10 64

3 0-Xyléne 120 14 50

4 Ethanol 140 5 63

D’abord, en regardant les résultats de I'optimisation de la méthode par chauffage conventionnel,
on s’est rendu compte que deux solvants ont offert les meilleurs rendements. Nous avons donc
décidé d’effectuer nos tests sur I'éthanol et le o-xylene. Plus de tests ont été réalisés sur I'éthanol
étant donné que son point d’ébullition plus bas permettait de faciliter les manipulations lors de
I'étape d’extraction. Pour les premiers tests, nous avons utilisé I'éthanol a 120 et 140 °C pendant
10 minutes. Dans les deux cas, ces conditions nous ont donné des rendements calculés de 64 %
(Entrées 1 et 2, Tableau 5.4). Par souci de tester un solvant différent, on a décidé de tenter le
réarrangement dans le o-xyleéne a 120 °C pendant 14 minutes. Ces conditions nous ont offert un
rendement calculé de 50 % (Entrée 3, Tableau 5.4), ce qui est moins élevé que les tests impliquant
I’éthanol. On a donc décidé de se concentrer sur I’éthanol puisque le rendement y était plus élevé.
On a ensuite tenté de réduire le temps de réaction de 10 a 5 minutes a 140 °C. Face a ces
conditions, nous avons obtenu un rendement calculé de 63 % (Entrée 4, Tableau 5.4). Ce
rendement était assez semblable et donc, nous avons décidé de conserver ces conditions pour

notre réaction optimisée.
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\
Coy CQy¢ o
Micro-onde
_+N\© +  NaHCO, N + N + Z N
TfO 140 °C
\ 5 min |
63 %

(Rendement Calculé) Observées par GC-MS

16b 63 1a 2a 3a

Schéma 5.2 - Réaction optimisée du réarrangement aza-Claisen du sel d’indolinium allylé et arylé

par chauffage au micro-onde de laboratoire.

5.4 Reéalisation du réarrangement aza-Claisen.

Dés que la réaction a été optimisée selon la méthode de chauffage conventionnel et par la
méthode utilisant le micro-onde de laboratoire, nous étions préts a I'exécuter sans omettre I'étape

de séparation sur colonne chromatographique sur gel de silice (Schéma 5.3).

\
C , CR ¢ o
Ethanol N
_+N\© + NaHCO, — " . N . ~N
TfO( Reflux, 2h | i
57 % 5% 5%

1 87 1a 1b 1c

\
Micro-onde
+N\© +  NaHCO; —— " 7° N . N + Z~N

TfO 140 °C
\ 5 min |

55 % 10 % 7 %

Schéma 5.3 - Réarrangement aza-Claisen selon la méthode optimisée par chauffage

conventionnel et par micro-onde.
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A la suite de la séparation, on a encore obtenu trois produits. Les produits 1b et 1c nous offrait un
modeste 5 % de rendement alors que le produit majoritaire 1a nous offrait un rendement de 57
%. Ce qui correspondait assez fidelement au rendement calculé lors de I'étape d’optimisation,
c’est-a-dire 65 %. En ce qui concerne la méthode au micro-ondes de laboratoire, nous avons
obtenu un rendement de 55 % pour le produit majoritaire 1a, c’est-a-dire, le produit portant le
groupement allyle en position ortho sur le cycle aromatique déja présent dans la molécule
d’indoline. Pour les produits minoritaires 1b et 1c, on a obtenu un rendement de 10 % pour
I'espéce portant le groupement allyle en position ortho sur le cycle aromatique ajouté sur la
molécule d’indoline et on a aussi obtenu 7 % pour la molécule encore inconnue. Lorsqu’on a pris
le temps de comparer les deux méthodes, on s’est rendu compte que la méthode de synthése
n‘avait pas vraiment d’influence sur le rendement de la réaction. Cependant la méthode par

chauffage au micro-onde de laboratoire a permis de diminuer grandement le temps de réaction.
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Chapitre 6 - Synthése de différents modeles de sels d’indoline.

A cette étape du projet, nous avions donc jusque-la préparé un modéle simple de sel d’indoline
et réussi son réarrangement. Il était donc temps de tester les limites de la méthode en
réarrangeant différents dérivés selon les conditions choisies lors de 'optimisation. Evidemment,
la synthése de nouveaux sels impliquait que certaines étapes menant a leurs synthéses risquaient
de subir quelques changements selon la nature du dérivé employé. Pour toutes les synthéses,
nous avons débuté par I'indole correspondant. Les indoles ont été sélectionnés dans le but de
maximiser I'information recueillie. C’est donc pour cette raison que nous avons utilisé des dérivés
portant des groupements électroattracteurs et électrodonneurs. Les indoles choisis pour
répondre a ces conditions ont donc été le 5-nitroindole 89 et le 5-bromoindole 90 pour les indoles
portant un groupement électroattracteur. On a choisi le 5-méthoxyindole 91 comme dérivé
portant un groupement électrodonneur. Etant donné que le produit obtenu lors du
réarrangement aza-Claisen sur le modele de base de I'indoline allylé et arylé se réarrangeait pour
obtenir le produit allylé en position 7, on a décidé d’utiliser aussi le 7-méthylindole 92 pour
observer le résultat de réarrangement du sel correspondant lorsque la position 7 était occupée

par un groupement méthyle.

O2N\E>\/\> Br\@j\> Meo\@\/\> N\
N N N N
H H H

5-Nitroindole 5-Bromoindole 5-Méthoxyindole 7-Méthylindole
89 90 91 92

Figure 6.1 - Structure des indoles fonctionnalisés choisis.

En premier lieu, nous avons commencé par la réduction de ces indoles pour obtenir les indolines

correspondantes. Ensuite, 'allylation de ces indolines étaient possible en employant une réaction
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de type Sn2. Finalement, la synthése des sels organiques correspondants aux dérivés choisis a été

effectuée au moyen d’un intermédiaire benzyne in situ.

On a débuté I'étape de réduction sur le dérivé 7-méthylindole 92. Pour y arriver, nous avons utilisé

la méme méthode que décrite précédemment dans l'article de Rimpildinen (Schéma 6.1) [37].

OTf
Br C[
g ™S
24 80
A\ NaBH3;CN Et;N N CsF +N\©
N N o -
H CH3COOH H DMF, 40 °C MeCN séché TfO
0°C—>21°C ~12h \ 21°C \
1h 1h
90 % (Notre travail) o o
82 % (Littérature) 67 % 31%
92 93 94 2

Schéma 6.1 - Réduction, allylation et arylation du 7-méthylindole 92 pour la synthése de 2. [34,
35, 37]

Le mécanisme de cette réaction repose sur la formation d’un iminium en milieu acide qui sera
ensuite réduit par le NaBH3CN. La réduction illustrée dans le schéma 6.1 a été réalisée une seule
fois et la disparition du substrat a été confirmée par chromatographie sur couche mince une fois
que le temps de réaction a été écoulé. A la suite de I'extraction et la séparation sur colonne
chromatographique sur gel de silice, nous avons obtenu 93 sous forme d’un liquide rougeatre avec
un rendement de 90 %. Ce rendement était assez satisfaisant pour passer a la prochaine étape de
synthese, I'allylation de la 7-méthylindoline 93. Pour cette étape d’allylation, on utilise encore une
fois la méthode décrite dans l'article d’Anderson [34]. Cette fois-ci, le dérivé voulu n’était pas
mentionné dans l'article. Il fallait donc particulierement s’assurer de la complétion de la réaction
par chromatographie sur couche mince avant de mettre la réaction a terme. Lallylation a alors été
lancée selon les conditions décrites par la littérature [34, 35]. La chromatographie sur couche

mince a bien été utilisée pour vérifier la complétion de la réaction. Une fois complété, le produit
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94 obtenu a pris la forme d’un liquide jaunatre. Le rendement associé a la quantité de produit
récupéré était de 67 %. La quantité obtenue était d’ailleurs suffisante pour passer a la prochaine
étape d’arylation. La réaction suivante a donc été lancée selon les conditions illustrées dans le
schéma 6.1. La présence de substrat a été vérifiée par chromatographie sur couche mince pour
étre en mesure d’évaluer la formation du sel recherché. A la suite de I'acquisition du produit
recherché 2, on n’a pas obtenu un liquide ionique comme le premier sel synthétisé. On a plutot
obtenu un solide blanc, devenant rosé au fil du temps. Lapparition de cette couleur rose était liée
a l'instabilité du produit. En effet, le groupement -Me rend la molécule plus riche en électrons, ce
qui la rend plus sensible aux réactions indésirables telles que I'oxydation. Le rendement de cette
synthése était de 31 %. Heureusement, la quantité était assez élevée pour réaliser le

réarrangement selon les conditions optimisées trouvées précédemment.

Pour poursuivre, il était temps de passer a la synthése suivante. Afin d’effectuer la réaction de
réduction du 5-méthoxyindole 91 pour obtenir la 5-méthoxyindoline 95, nous utilisons la méthode

décrite dans les travaux de Rimpildinen (Schéma 6.2) [37].

@EOTf
A Br ™S
Ve oo 24 MeO 80 MeO
e e
@ NaBH,CN @ EtsN N CsF N\@
- " . - . 3
H CH3COOH H DMF, 40 °C MeCN séché TfO™
0°C - 21°C ~12h \ 21°C \
1h 1h
87 % (Notre travail) o o
82% (Littérature) 58 % 38 %
91 95 96 3

Schéma 6.2 - Réduction, allylation et arylation du 5-méthoxyindole 91 pour la synthese de 3 [34,
35, 37].

Dans cet article, une méthode pour la réduction de ce dérivé d’indoline est décrite avec un
rendement de 82 %. La réaction de réduction du 5-méthoxyindole 91 en 5-méthoxyindoline 95

n’a été réalisée qu’une seule fois. La réaction a été lancée selon la méthode décrite dans l'article
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de Rimpildinen [37] sans changement. Une fois que le produit a été séparé par colonne
chromatographique sur gel de silice, le rendement associé au produit jaunatre recueilli a la suite
de la réaction était de 87 %. Ce rendement était supérieur au rendement mentionné dans la
littérature, c’est-a-dire 82 %. Le rendement obtenu lors de cet essai était donc suffisant pour
passer a la prochaine étape, I'allylation de la 5-méthoxyindoline 95. Pour effectuer cette allylation,
nous avons utilisé les travaux de Anderson [34] que nous avons déja consulté précédemment lors
de la synthese de la N-allylindoline 69. La réaction a été lancée selon les mémes conditions que
décrites dans la littérature. Une fois le temps d’attente et la séparation terminés, on a encore
obtenu un liquide jaunatre avec un rendement de 58 %. Le rendement était assez satisfaisant pour
passer a la prochaine étape de synthése, c’est-a-dire I'arylation de la 5-méthoxy-N-allylindoline
96. L'arylation du produit précédent était la derniere étape pour la synthése du sel correspondant
3. La méthode choisie pour I'arylation était la méme que celle utilisée lors de la synthese du sel 1.
Le sel correspondant a la 5-méthoxy-N-allylindoline 96 a donc été synthétisé a l'aide d’un
intermédiaire benzyne in situ tel que décrit dans l'article de Hirsch [35]. La réaction a été lancée
selon les conditions optimisées lors de Iarylation de la N-allylindoline 69. A la fin du temps
d’attente, on a réalisé une CCM pour étre certains de la disparition des substrats. Etant donné qu’a
ce moment le substrat semblait étre totalement consommé, on a décidé d’arréter la réaction. On
a donc obtenu un liquide ionique jaunatre avec un rendement de 38 %. Le rendement n’était pas
aussi élevé que l'on aurait préféré, mais, étant donné que la formation du premier sel d’indoline
n’offrait pas de rendement constant, on pouvait supposer que de facon semblable au premier sel
synthétisé, la réaction a été influencée par des éléments inconnus. On a quand méme pu supposer
que I"humidité était 'un des facteurs majeurs. Avec le rendement obtenu de 38 %, la quantité
était assez élevée pour lancer le réarrangement aza-Claisen selon notre méthode optimisée par

chauffage conventionnel et par chauffage par micro-onde.

La synthése du prochain dérivé choisi a commencé par la synthése de la 5-nitroindoline 97
(Schéma 6.3). Pour ce faire, nous avons commencé par la réduction du 5-nitroindole 89 pour
obtenir le produit recherché. Le produit réduit a ensuite été utilisé en tant que substrat pour une

réaction d’allylation menant a la 5-nitro-N-allylindoline 98. Ce dernier a ensuite été arylé pour
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crée le sel d’indoline recherché 4. Etant donné le caractére électroattracteur de la fonction -NO,
on a employé une méthode un peu différente que celle utilisée précédemment pour la réduction
vers la 5-nitroindoline 97 [37]. En effet, un groupement électroattracteur peut influencer

négativement le rendement de la réaction puisqu’il diminue la nucléophilie de I'indoline de

départ.
oTf
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g O,N ™S O,N
o CRCOM 24 2 50 ,
2 \@E\> EtySiH 2 \©E> Et;N N CsF N\©
- > — > +
N’ 50°C, 30 min N Additif MeCN séché TH0~
DMF, 40 °C \ 21°C \
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81 % (Notre travail) _Ego o
96 % (Littérature) 50-59% 0%
89 97 98 4

Schéma 6.3 - Réduction, allylation et arylation du 5-nitroindole 89 pour la synthese de 4 [34, 35,
37].

La réaction a été réalisée une seule fois lors de ce projet. Les conditions ont donc été exécutées
selon celles décrites dans la littérature. Le produit 97 résultant de cette réaction était un solide
orange obtenu avec un rendement de 81 %. La quantité de produit était d’ailleurs suffisante pour
passer a la prochaine étape de la synthése du sel correspondant. En effet, des que la 5-
nitroindoline 97 fut disponible, nous avons pu passer a I'étape d’allylation. Comme pour les

dérivés suivants, la méthode décrite par Anderson [34] a été utilisée.
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Tableau 6.1 - Rendements et conditions utilisées lors de la réaction d’allylation illustrée au

schéma 6.3.
Rendement
Essai Additif produit 98
(%)
1 Aucun 28
2-3 HMPA 50-69
(5 % mol)

Au total, cette réaction a été réalisée trois fois. Cette réaction a été réalisée plus qu’une fois étant
donné qu’une stagiaire présente au laboratoire a brievement travaillé sur la synthese du dérivé
allylé. Au moment ou la synthese du dérivé devait étre poursuivie, la molécule synthétisée n’était
plus utilisable et a dii étre resynthétisée. Etant donné qu’aucun protocole spécifique au dérivé
choisi n’a été trouvé au moment du lancement de la réaction, on a tenté de lancer la réaction une
premiére fois selon les conditions indiquées dans les travaux de Anderson [34]. Le solide récupéré
suite a la réaction était jaune-brunatre. Le rendement obtenu pour cette tentative était de 28 %
(Essai 1, Tableau 6.1), ce qui était un peu bas. On a donc décidé d’ajouter du HMPA en raison de
sa capacité a trapper les cations disponibles dans le milieu. Cet effet accélére généralement les
réactions de type Sn2. Comme discuté, on a intégré dans les deux réactions suivantes (Essais 2 et
3, tableau 6.1) 5 % molaire de HMPA. Avec ces nouvelles conditions, on a obtenu des rendements
respectifs de 50 et 69 %. La quantité de produit recueilli était d’ailleurs suffisante pour passer a
I'étape suivante. La synthese du sel d’indolinium correspondant 4 pouvait maintenant étre
réalisée en suivant le schéma réactionnel utilisé pour les autres dérivés. La méthode utilisée pour
I'arylation de la 5-nitro-N-allylindoline 98 est décrite dans les travaux de Hirsch [35]. Tel qu’a
I’"habitude, la réaction a été lancée selon les modifications apportées lors de la création du premier
sel d’indoline. Le temps de réaction était donc d’'une heure alors que la réaction décrite dans
I'article est de 16 h. Aprés une heure, la CCM indiquait que la réaction était terminée. Le travail
d’extraction et la purification par chromatographie sur gel de silice ont alors été réalisés.
Cependant, aucun produit n’a pu étre isolé, ce qui suggere soit que la réaction n’était pas terminée

a ce moment, soit la survenue d’'une réaction secondaire indésirable comme Il'oxydation du
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produit dans la colonne chromatographique sur gel de silice. Malheureusement, la synthése du

sel recherché n’a pas encore été retentée en raison du manque de temps.

Il était maintenant temps d’effectuer la synthese de la 5-bromoindoline 99 a partir de 5-
bromoindole 90 dans le but de I'allyler lors de la seconde étape de la synthése (Schéma 6.4). Une
fois I'allylation de la 5-bromoindoline 99 terminée, la synthése du sel correspondant 5 a pu étre
amorcée. Avant de parler de la synthése de ce dérivé bromé, il fallait garder en téte une
information importante. Le groupement -Br en position 5 de notre molécule est considéré comme
électroattracteur. La présence d’un tel groupement diminue le caractére nucléophile de I'indole
de départ. Etant donné que la molécule était moins nucléophile, il était donc possible que le
rendement soit influencé de facon négative. La synthése de la 5-bromoindoline 99 a donc été
réalisée selon une méthode semblable a celle utilisée précédemment. Celle-ci était, en revanche,
aussi décrite dans les travaux de Liu [38]. On a plutot utilisé cette référence puisque ce dérivé était

utilisé et synthétisé dans l'article.
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Schéma 6.4 - Réduction, allylation et arylation du 5-bromoindole 90 pour la synthése de 5.

La réaction est donc lancée telle que décrite dans l'article de référence [38]. Le produit récupéré
99 prend l'aspect d’un solide brunatre ayant un rendement de 52 %. Cependant, le produit brut
n‘a été séparé qu’une semaine apres l'extraction de celui-ci. Ceci peut étre une raison pour

laguelle le rendement a été un peu plus bas que lors de la synthése de nos derniers dérivés. Cette
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tentative nous a quand méme offert assez de produit pour aller de I'avant avec nos prochaines
manipulations. Pour donner suite a la synthése de la 5-bromoindoline 99, nous pouvions
maintenant passer a I'étape d’allylation. L'allylation de la 5-bromoindoline 99 a été réalisée par la
méme méthode que les autres dérivés choisis. On a donc emprunté la méthode décrite dans
I'article de Anderson [34]. La synthése de 100 a l'aide de 24 s’est encore déroulé telle que décrite
dans la littérature. Contrairement a la 5-bromoindoline 99, le produit résultant de la réaction était
liguide et jaunatre. Le rendement obtenu pour ce dérivé allylé 100 est de 35 %, ce qui était peu
élevé en comparaison avec les autres dérivés choisis. Cependant, on avait assez de produit pour
poursuivre la synthése du sel d’indoline bromé 5. L'obtention de la 5-bromo-N-allylindoline 100
nous a donc permis de lancer la réaction permettant la synthése du sel correspondant 5 avec le
substrat 80. On utilisa la méme méthode que les autres dérivés pour sa création. La synthése
modifiée de Hirsch [35] a donc été employée. La synthese s’est déroulé selon les conditions du
schéma 6.4. Le produit obtenu a pris la forme d’un liquide ionique jaunatre. En raison d’un
probléme technique, la quantité de sel obtenu n’était pas suffisante pour avoir un spectre RMN
permettant de confirmer la nature du produit recueilli. Malheureusement, le temps n’a pas permis
de refaire I'expérience et caractériser le produit correctement. En revanche, si le produit
correspondait bel et bien au sel 5, le rendement correspondant était de 19 %. De plus, la quantité
obtenue ne nous a pas permis de passer a |'étape du réarrangement aza-Claisen selon notre
méthode optimisée. Il est possible qu’une certaine quantité de substrat n‘ait pas completement
réagi lors de la réaction, dans ce cas il faudra augmenter le temps de réaction. Malheureusement,

en raison du manque de temps, la synthéese du sel d’indoline bromé 5 n’a pas encore été retentée.

Dés que certains sels d’indolines ont pu étre synthétisés, il était possible de comparer les résultats
obtenus lors des différentes étapes de la synthese des sels d’indolinium (Schéma 6.5). Pour une

comparaison plus représentative, on a aussi inclus le sel d’indoline synthétisé au début du projet.
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Schéma 6.5 - Rendement obtenu a chaque étape de synthése du sel d’indoline et de ses dérivés.

En général, tel qu’on a pu remarquer dans le schéma 6.5, les rendements étaient semblables pour
la plupart des dérivés sur les étapes de réduction et d’allylation. Cependant, le dérivé bromé avait
un rendement visiblement moins élevé que les autres sels synthétisés. Evidemment, le caractére
électroattracteur du groupement -Br rendait la molécule moins nucléophile. Lautre dérivé ayant
un groupement électroattracteur -NO; avait un rendement plus élevé, mais, les réactions utilisées
lors de la réduction et de I'allylation n’étaient pas tout a fait les mémes que celles utilisées lors de
la réaction avec le groupement -Br. Dans les articles consultés, on ne mentionne pas de
précautions particulieres en ce qui concerne ce dernier et donc, aucune précaution particuliére
n’a été prise. Malheureusement, le temps ne nous a pas permis de modifier les conditions pour
obtenir un meilleur rendement. En ce qui concerne I'étape d’arylation pour arriver aux sels voulus,
les dérivés portant un groupement électrodonneur ont été formés avec un rendement semblable
a celui ne portant aucun groupement supplémentaire sachant que le rendement de la formation
du sel initial était assez irrégulier. Pour les dérivés portant un groupement électroattracteur, le sel
n’a pas été formé. En effet, le caractére électroattracteur rend ces dérivés moins nucléophiles.
Cette diminution de la nucléophilicité est la raison la plus probable de I'incapacité a obtenir les

produits voulus.
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Chapitre 7 — Réarrangement aza-Claisen des dérivés

d’indolines.

Les sels 2 et 3 ayant été synthétisés, il était maintenant temps de leur faire subir le réarrangement

aza-Claisen selon nos méthodes optimisées du chapitre 5 (Schéma 5.3).

. MeO MeO \%
" O\%’} \@ Conditions \?\/I\EQ \ng Me0\©\/’\>
\ O

NaHCO3
Ethanol 44 % 0 % 0%
Reflux, 2h

NaHCO;
Ethanol
Micro-onde 1 % 0 % 0%
140 °C

5 min

Schéma 7.1 - Réarrangement du sel d’indoline 3 en utilisant le chauffage conventionnel et le

chauffage par micro-ondes.

Le réarrangement aza-Claisen a été tenté selon les conditions optimisées (Schéma 7.1). A la suite
de la réaction, un produit huileux et jaunatre 3a a été isolé par colonne chromatographique sur
gel de silice avec un rendement de 44 %. Le spectre RMN H a permis de déterminer la structure
par la présence de deux singulets associés a la partie benzénoiques du cycle indolique parmi les
multiplets de la région des signaux d’hydrogéene aromatique. En effet, dans un premier temps, le
produit ne pouvait pas étre celui ou le réarrangement se fait en position 5 de notre molécule étant

donné que celle-ci est déja occupée par le groupement électrodonneur -OMe. De plus, ces
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singulets ont permis d’écarter la structure résultant du déplacement du groupement allyle vers le
cycle aromatique ajouté lors de I'étape d’arylation, c’est-a-dire la structure 3b, puisque le signal
RMN *H du cycle de la partie indolique serait alors composé d’un singulet et de deux doublets. Le
produit trouvé était donc celui auquel le groupement allyle est positionné en position 7, c’est-a-

dire la position ortho sur le cycle aromatique déja présent sur la molécule d’indoline.

Le sel d’indolinium 3 subit aussi le réarrangement selon la méthode optimisée par micro-ondes.
Encore une fois, on a obtenu un liquide huileux jaunatre. Cette fois-ci, le rendement était moins
élevé que celui obtenu par la méthode impliquant le chauffage plus conventionnel. Le rendement
de 11 % obtenu peut étre expliqué par une plus longue séparation dans la colonne
chromatographique de gel de silice. Lors du test par chauffage conventionnel, on a utilisé de
I’"hexane avec 1 % d’éther comme éluant pour la séparation. Pour avoir un spectre de meilleure
qualité, on a décidé d’utiliser seulement de I’hexane pour améliorer la séparation du produit.
Malheureusement, le produit semble s’étre décomposé dans la colonne, le produit a donc été
obtenu en moins grande quantité que celui recueilli lors de I'expérience précédente. Etant donné
le caractere électrodonneur du substituant en position 5, la molécule était plus nucléophile. Cette
caractéristique le rendait plus susceptible aux réactions indésirables et le rendait plus fragile. C’est
probablement la raison pourquoi aucun des produits minoritaires n‘ont été récupérés. La
molécule plus nucléophile avait donc réagi dans la colonne chromatographique sur gel de silice
pour donner une espéce que I'on n‘a pas été en mesure de récupérer. On suppose d’ailleurs que
I'espece non-récupéré soit le produit de I'oxydation du produit 3a, c’est-a-dire I'indole allylé et
arylé correspondant. Le spectre RMN *H du produit majoritaire 3a récupéré est identique a celui

enregistré au test précédent.

Le réarrangement aza-Claisen sur le sel 2 a été lancé selon la méthode par chauffage

conventionnelle optimisée au laboratoire (Schéma 7.2).
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Schéma 7.2 - Réarrangement du sel d’indoline 2 en utilisant le chauffage conventionnel et le

chauffage par micro-onde.

A la suite de la réaction, nous avons obtenu un liquide a apparence jaunatre avec un rendement
de 28 %. La présence d’un singulet dans la région des protons aromatiques du spectre RMN H
indique que ce proton n’avait pas de proton voisin. Seulement le produit 2a pouvait avoir un tel
signal étant donné que le produit 2b n’avait aucun proton n’ayant aucun proton voisin. Le produit
obtenu semblait donc étre le résultat d’'un réarrangement du groupement allyle vers la position
para du cycle aromatique déja présent sur I'indoline méthylée. Evidemment, ce positionnement
implique la présence de deux singulets. Etant donné que la région des aromatiques comportait
plusieurs signaux, le deuxiéme singulet était forcément présent dans un autre multiplet. Ces
singulets ne seraient pas présent sur le spectre RMN *H dans le cas ol le groupement allyle ne se
retrouvait pas en position para, mais plutot en position ortho sur le cycle aromatique ajouté lors
de l'arylation. Nous pouvions maintenant passer a la méthode optimisée par micro-ondes. La
réaction a été lancée selon les conditions illustrées dans le schéma 7.2. Une fois la réaction

terminée, on a encore une fois obtenu un liquide jaunatre avec un rendement de 69 %. Le spectre
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RMN H recueilli était identique au spectre obtenu lors de la méthode par chauffage
conventionnel. Le produit obtenu semblait alors étre le méme. Le rendement semblait étre plus
élevé lors de cet essai en comparaison avec celui réalisé par chauffage conventionnel, c’est-a-dire
28 %. Généralement, |'utilisation du micro-onde peut empécher la formation d’états de transition
indésirables en apportant un meilleur contréle de la chaleur envoyée dans le milieu. On suppose
donc que dans ce cas, le produit ne s’est pas dégradé en produits indésirables et que le rendement

est donc supérieur lors de la synthése par micro-ondes.

Maintenant que les sels obtenus ont été réarrangés, on a finalement pu prendre un moment pour

comparer les résultats correspondants (Schéma 7.3).
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Schéma 7.3 - Rendement associé aux produits de réarrangement aza-Claisen obtenu lors du

projet.

Premiérement, en raison de manque de temps, seulement le sel d’indoline initial ainsi que les
dérivés de sels d’indoline ayant des groupements électrodonneurs ont pu étre testés. Lorsqu’on a
observé les résultats obtenus lors du réarrangement du sel initial 1 et du sel portant un
groupement -OMe en position 5 (3), on n’a pas remarqué de différence notable en ce qui concerne
le rendement. Dans les deux cas, le produit résultant de la réaction était d’ailleurs celui ou le
groupement allyle s’est réarrangé en position 7 sur la molécule. On n’a pas réussi a récupérer une

grande quantité de produits secondaires lors de la réaction sur le sel initial, on a aussi pu dire la
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méme chose du produit portant le groupement -OMe. Aucun produit secondaire n’a été récupéré
lors de cette derniere. En ce qui concerne ces deux sels, on a obtenu des rendements semblables
et des produits semblables. Si on compare ces résultats avec la méthode par chauffage micro-
ondes, on remarque que le rendement pour le sel initial 1 est assez semblable a celui de la
méthode de chauffage conventionnel. Cependant, pour le dérivé 3a portant le groupement -OMe,
le rendement était plus bas. Malheureusement, lors de la séparation du produit, le produit s’est
partiellement perdu dans la colonne. En effet, I'éluant choisi pour la séparation par colonne
chromatographique sur gel de silice était moins polaire pour cette tentative puisqu’on espérait
obtenir des spectres plus propres en séparant le produit plus lentement. Cependant, puisque le
produit était plus nucléophile en raison de son groupement électrodonneur -OMe, le produit s’est
transformé dans la colonne. Une bonne partie de produit a donc été perdue. On suppose encore
une fois que le produit s’est oxydé dans la colonne pour donner un produit que nous n’avons pas
pu récupérer. En revanche, si on suit la tendance observée lors de la création et le réarrangement
des autres sels, on croit que le rendement aurait di étre semblable a celui du sel non
fonctionnalisé lorsque le produit est séparé plus rapidement. Le temps ne nous a pas encore

permis de tester cette hypothése.

Maintenant, en ce qui concerne le dérivé portant le groupement -Me en position 7, on a vu un
rendement de seulement 28 % pour le chauffage par méthode conventionnelle et un rendement
de 69 % avec le chauffage par micro-ondes. Dans ce cas-ci, aucun changement particulier n'a été
appliqué a la méthode de séparation utilisée. L'utilisation du micro-ondes a permis d’empécher la
formation d’états de transition problématiques lors de la réaction. En effet, en utilisant le micro-
ondes, on contrbéle davantage I'énergie fourni au milieu et on peut donc éviter d’atteindre les
barrieres menant a la formation de produits indésirables. C’est pour cette raison que le rendement
a pu étre augmenté de 28 a 69 %. En ce qui concerne les produits de réarrangement obtenus, on
n’‘obtient aucun produit allylé en position 7 pour le réarrangement du sel 2. Ceci est normal étant
donné que le produit a déja un groupement -Me en cette position. Le produit majoritaire de cette
réaction est donc le produit allylé en position para sur le cycle aromatique déja présent sur le

cceur d’indoline. De plus, étant donné que le sel 3 était plus nucléophile en raison de son
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groupement électrodonneur -OMe, il était susceptible a l‘oxydation dans la colonne
chromatographique sur gel de silice. Ceci est I'une des raisons qui peut affecter le rendement de
la réaction vers des valeurs moindres. Il faut d’ailleurs aussi noter qu’étant donné les petites
guantités utilisées lors des réarrangements des sels fonctionnalisés, il est possible que certains

produits secondaires n‘aient pas été observés.
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Conclusion

En conclusion, la synthése du sel d’indoline allylé et arylé non fonctionnalisé 1 a été un succes. Ce
sel a été synthétisé avec des rendement allant de 3 a 76 %. Lors d’'un premier temps, la synthese
a été tentée d’abord par la synthése de N-phénylindoline 75 par différentes méthodes. Une fois
cette étape complétée, l'allylation de celle-ci a été tentée par diverses méthodes impliquant
différents solvants, températures et additifs. Malheureusement I'allylation permettant la synthése
du sel organique quaternaire n’a porté aucun fruit. Les étapes de synthéses ont été inversées pour
étre en mesure d’arriver au produit. Lindoline a donc été allylée par une méthode déja connue et

est arylée par une méthode impliquant un intermédiaire tres réactif, le benzyne.

Le sel 1 a ensuite été utilisé pour l'optimisation d’une méthode reproductible permettant le
réarrangement aza-Claisen. Cette optimisation a été réalisée selon I'utilisation de chauffage
conventionnel et nous a permis d’obtenir des rendements de 57 % pour le produit 1a et de 5 %

pour les produits 1b et 1c.

En ce qui concerne le chauffage par un micro-ondes de laboratoire. Une fois I'étape d’optimisation
terminée, le réarrangement a été testé et on a obtenu les trois produits attendus. On obtient par
cette méthode optimisée des rendements de 55 % pour le produit 1a, de 10 % pour le produit 1b

et de 7 % pour le produit 1c.

La méthode a ensuite été testée en tentant de réarranger différents sels d’indolines
fonctionnalisés. Ces sels d’indolines fonctionnalisé ont été synthétisé par la réduction de la 7-
méthylindole 92, 5-méthoxyindole 91, 5-nitroindole 89 et 5-bromoindole 90. Une fois ces indoles
réduits, ils ont été allylés et arylés pour obtenir les sels 2 et 3 avec des rendements de 31 % et de
38 %. Les sels 4 et 5 portant un groupement électroattracteur n’ont pas été obtenus a la suite de

I'arylation étant donné leurs nucléophilicité réduite.
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Le réarrangement de ces derniers a été réalisés par une méthode optimisée par RMN *H par la
méthode de chauffage conventionnelle et par la méthode de chauffage par micro-ondes. Ainsi, le
réarrangement du sel 2 nous a donné un rendement de 28 % pour le produit 2a lorsque la
méthode par chauffage conventionnelle fut utilisée. Le méme réarrangement a été réalisé par
micro-onde nous a donné un rendement de 69 % pour I'espéce 2a. La hausse du rendement par
la méthode de chauffage par micro-ondes a pu étre expliqué par la facilité de controler la chaleur
appliquée au milieu réactionnel et d’éviter d’atteindre les niveaux d’énergie permettant la
formation de produit indésirables. En ce qui concerne le sel 3, nous avons obtenu 44 % de
rendement pour le produit résultant 3a. Avec la méthode de chauffage par micro-ondes, le
rendement de la molécule 3a a été de 11 %. La diminution du rendement lors de la méthode par
chauffage avec micro-ondes peut étre expliqué par l'oxydation des produits d’intéréts dans la
colonne chromatographique sur gel de silice. Le réarrangement des dérivés ne donne qu’une seule
molécule. Il faut toutefois garder en téte que les substrats utilisés sont fragilisés par leur

nucléophilicité plus ample. De plus ces réarrangements ont été réalisés sur de petite quantités.

En ce qui concerne la sélectivité des molécule récupérés, on a vu que dans la majorité du temps
le produit meéne a un produit allylé en position 7. C’est d’ailleurs le cas pour les molécules 1a et
3a recueilli a la suite du réarrangement de 1 et 3. Lors du réarrangement du sel 1, nous avons
obtenu deux produits minoritaires 1b et 1c. Le produit 1b est allylé en position ortho sur le cycle
aromatique ajouté sur l'indoline lors de I'étape de I'arylation de I'indoline. Le deuxieéme produit
1c n’a pas encore été élucidé. La proportion entre ces produits était trop semblable pour étre en
mesure d’évaluer si 'un d’entre eux est favorisé par rapport a l'autre. Lors du réarrangement de
2, l'allylation en position 7 n’était pas permise étant donné que celle-ci était déja occupé par le
groupement méthyle. Le réarrangement a donc permis d’obtenir le produit 2a avec le groupement
allyle en position 5. Encore une fois, Il faut garder en téte que les substrats utilisés sont fragilisés
par leur nucléophilicité plus ample. De plus ces réarrangements ont été réalisés sur de petite

guantités.
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Somme toutes, les objectifs de I'étude ont été réalisé. La synthése de plusieurs sels d’indolines
ont été réalisés et ceux-ci ont été réarranger grace a une méthode optimisée par RMN *H par une
méthode de chauffage conventionnelle et par la méthode de chauffage avec micro-ondes de
laboratoire dans le but d’étudier leurs sélectivités. A 'avenir, il sera intéressant de tester plusieurs

autres dérivés et de réaliser les réarrangements sur de plus grande quantité.
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Partie expérimentale

Les produits utilisés lors de ce projet ont pour la plupart été achetés a la compagnie Sigma-Aldrich
et VWR. Les produits achetés ont aussi été utilisés sans purifications particulieres. Cependant, les
solvants utilisés ont tous été distillés avant leur utilisation. Les plaques de chromatographie sur
couche mince (CCM) étaient recouvertes de 250 um de gel de silice contenant le révélateur F-254.
Ces plaques sont obtenues chez la compagnie Silicycle. Les révélateurs utilisés pour la révélation

sont 'UV et une solution aqueuse d’acide d'ammonium heptamolybdate.

Lors de l'optimisation par GC-MS, le rendement calculé était déterminé par l'intégration d’un
produit de réaction et celui d’'un standard. On utilise la chromatographie en phase gazeuse
couplée a un spectrométre de masse a basse résolution (CPG-SM). Lappareil utilisé était un

Agilent 6890N avec un détecteur de masse a impact électronique Agilent 5973.

Lors de ce projet, on a obtenu des produits liquides et solides. Les spectres infrarouges (IR) ont
été obtenus en déposant le liquide ou solide directement sur le diamant du spectrophotométre
FTIR Thermo is10. On a exprimé les bandes d’absorption en cm™. On a aussi utilisé les abréviations

suivantes pour décrire I'intensité des signaux IR : f (faible), m (moyen) et i (intense).

En ce qui concerne les points de fusion, on a utilisé un appareil Electrothermal IA9100 pour tous

les solides obtenus lors de ce projet.

Les spectres de résonance magnétique nucléaire du proton (RMN H) ont été enregistrés grace a
un appareil Bruker Avance NEO 400 MHz. Les spectres de protons utilisent le CDCl; (6 = 7,26 ppm)
ou le TMS (6 = 0 ppm) comme référence. Semblablement, les spectres de résonance magnétique

nucléaire du carbone (RMN *3C) ont aussi été effectués avec un appareil Bruker Avance NEO 400
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MHz. Les spectres de résonance magnétique nucléaire du carbone (RMN *3C) utilisent aussi le TMS
(6 = 0 ppm) comme référence. Les déplacements chimiques (6) sont exprimés en ppm. On
représente aussi les constantes de couplage en Hz et la multiplicité des spectres RMN H par les
abréviations suivantes : s (singulet), sl (singulet large) d (doublet), dd (doublet de doublets), ddd
(doublet de doublets de doublets) dt (doublet de triplets), ddt (doublet de doublets de triplets),
dtd (doublet de triplets de doublets), t (triplet), td (triplet de doublets), gx (quintuplet), sx

(sextuplet) et m (multiplet).

Tous les spectres de masse haute résolution (SM-HR) ont été pris sur un systeme de
chromatographie liquide a haute pression couplée a un spectrometre de masse (CLHP-MS).
Lappareillage est composé d’un appareil Agilent 1200 series HPLC muni d’un détecteur MS 6210
Quadrupole Time-of-Flight (Q-TOF). L'astérisque (*) a été utilisée pour indiquer qu’un pic dépasse

le seuil d’intensité lié a la réponse du détecteur.

Synthése du N-phénylindoline 75 :

Dans un ballon, on a mis en contact I'indoline 74 (0,8 mL, 7,14 mmol, 1,5 éq) et le bromobenzene
23 (0,5 mL, 4,74 mmol, 1 éq) dans le DMSO (7,5 mL, 0,7 M) fraichement séché sur CaH;. Ony a
ensuite ajouté du tert-butylate de potassium (0,8041 g, 7,17 mmol, 1,5 éq) et 5 % molaire de TBAB
(0,0883 g, 0,27 mmol). Le mélange a été agité a 130 °C pendant 14 minutes. Une fois que le
mélange est revenu a température piéce, on a extrait le produit brut avec de I'eau et trois portions
d’acétate d’éthyle. Celles-ci ont été lavées avec une solution d’eau saturée en NaCl. Les fractions
organiques récupérées ont ensuite été séchées a I'aide de MgSO4 anhydre puis concentré sous
vide. Le brut obtenu séparé par colonne chromatographique sur gel de silice avec un éluant a 100

% d’hexane.
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N-phénylindoline :

8 % Solide Blanc.
Point de fusion : 52,5 -53,8 °C

RMN *H (CDCls): 3,13 (t, J = 8,4 Hz, CoH, 2H), 3,96 (t, J = 8,5 Hz, CsH, 2H), 6,75 (t, J = 7,3 Hz, C7H,
1H), 6,97 (t, ) = 7,3 Hz, CsH, 1H), 7,07 (t, ) = 7,7 Hz, C11H, 1H), 7,14 — 7,18 (m, C4H et CeH 2H), 7,24
(d, ) =7,7 Hz, C12H et C1oH, 2H), 7,35 (dd, J1 = 8,5 Hz, J, = 7,4 Hz, C13H et CoH, 2H).

RMN 13C (CDCl3) : 28,0 (Cs), 51,9 (C2), 108,0 (Cs), 117,5 (Co et Ci3), 118,7 (C1a), 120,8 (C7), 124,9
(C4)I 12619 (C6)I 12910 (C10 et ClZ)l 13111 (C3a)l 14410 (C7a), 14619 (CS)

IR: 3057 (f), 3036 (f), 2925 (f), 2857 (f), 1609 (f), 1592 (i).

Les données spectrales correspondent avec celles disponibles dans la littérature. [39]
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Synthése du N-phénylindole 76 :

Dans un ballon, on a mis en contact le bromobenzene 23 (0,8298 g, 5,29 mmol, 1,0 éq) et I'indole
77 (0,9326 g, 5,29 mmol, 1,5 éq) dans le DMSO (8 mL, 0,6 M) séché sur CaH,. On y a ajouté du
TBAB (0,0843 g, 0,26 mmol) et du tert-butylate de potassium (1,7862 g, 15,92 mmol, 3 éq). Le
contenu du ballon a été agité a 130 °C pendant 18 minutes. Le ballon a ensuite été retiré de
I’élément chauffant et remis a température piece. Le produit brut a été extrait avec de l'eau
distillée et trois portions d’acétate d'éthyle. Les portions organiques résultantes ont été
récupérées et lavées avec une solution d’eau saturée en NaCl. Les fractions organiques ont encore
été récupérées et séchées sur MgSOa anhydre. Le brut a ensuite été concentré sous vide. Le
produit d’intérét 76 a ensuite été séparé par colonne chromatographique sur gel de silice avec un

éluant 100 % hexane.
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N-phénylindole :

6 %, liquide jaunatre.

RMN 'H (CDCls): 6,68 (d, J = 3,2 Hz, C3H, 1H), 7,15 — 7,23 (m, CsH et CeH, 2H), 7,33 — 7,37 (m, CsH
et C13H, 2H), 7,49 — 7,52 (m, C2H, C1oH, C11H et C12H, 4H) 7,57 (d, J = 8,2 Hz, C7H, 1H) 7,69 (d, J =
7,7 Hz, C4H, 1H).

RMN 13C (CDCls): 103,6 (C3), 110,5 (C7), 120,4 (Cs), 121,1 (Ca), 122,4 (C11), 124,4 (Co et C13), 126,5
(C6)l 12810 (CZ)I 12913 (C3a)l 12916 (Clo et ClZ)l 13519 (C7a), 13919 (CS)

IR : 3053 (m), 1596 (m).

Les données spectrales correspondent avec celles disponibles dans la littérature. [32, 40]
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Synthése du N-phénylindole 76 :

Dans un ballon, on a mis en contact du K3PO4 (2,3486 g, 11,06 mmol, 2 éq), I'indole 77 (0,6010 g,
6,28 mmol, 1 éq) et 10 % molaire de Cul (0,0971 g, 0,51 mmol). On y a ajouté du toluéne (5,2 mL,
1 M), 1,2 équivalents le bromobenzene 23 (0,9854 g, 6,28 mmol, 1,2 éq) et 20 % molaire de
DMEDA (0,0970 g, 1,10 mmol). Le contenu du ballon a été porté a reflux pour une période de 24
heures. Une fois terminé, le ballon a été porté a température piece avant de procéder a
I'extraction. Le produit a été extrait avec de I'eau et 3 portions d’acétate d’éthyle. Le brut a ensuite
été lavé a l'aide d’une solution d’eau saturée de NaCl avant d’étre séché a I'aide de MgS0O4 anhydre.
Le brut a alors été récupéré et concentré sous vide. Le produit attendu 76 (64 %) est séparé par
colonne chromatographique sur gel de silice avec un éluant composé a 1 % d’acétate d’éthyle et

99 % d’hexane.

Réduction du N-phénylindole 76 :

Dans un ballon, on a mis en contact du N-phénylindole 76 (1,0919 g, 5,65 mmol, 1,0 éq) dans
I'acide acétique glacial (15 mL, 0,4 M). On s’est ensuite assuré du déroulement de la réaction en
conditions inerte en remplacant l'air dans le ballon par de l'azote. On a ensuite ajouté 3
équivalents de NaBH3CN (1,0755 g, 17,11 mmol, 3,0 égq) en portions en conservant notre
atmospheére inerte et une température de 15 °C. Le contenu du ballon a alors été agité pendant
une période de 2 h a 15 °C. Une fois I'attente terminée, le ballon a désormais pu revenir a
température piéce. Une quantité d’eau a alors été ajoutée au ballon. On y a ensuite ajouté une
solution de NaOH 50 % jusqu’a ce que le mélange ait un pH basique. L'extraction a alors été
effectuée avec de I'eau distillée et 3 portions d’éther. Les portions organiques récupérées ont été
séchées par MgS04 puis concentrées sous vide pour enlever le solvant en trop et obtenir notre
produit brut. Le produit attendu 75 (75 %) a été obtenu par recristallisation dans I’hexane a une

température d’environ 40 °C.
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Protocole général pour I'allylation des indolines :

Dans un ballon, on a ajouté 1 équivalent d’indoline 74, 91, 93 ou 99 dans le DMF 4,5 M etony a
ajouté 1,5 équivalents de triéthylamine. Lors de l'allylation de 97, on a ajouté 5 % molaire de
HMPA dans le mélange réactionnel. Le mélange a ensuite été porté a une température de 0 °C
pour ajouter goutte a goutte 1,5 équivalent de bromure d’allyle 24. Le mélange a ensuite été porté
a 40 °C pendant environ 12 heures. A la suite du temps d’attente, on a ajouté de I'eau froide au
mélange et on a extrait le produit a 'aide d’eau distillée et 3 portions de DCM. Un dernier lavage
a ensuite été effectué avec de I'eau froide et les portions organiques ont été séchées a l'aide de
MgSOa4 anhydre. Le brut a alors été concentré sous vide et notre produit d’intérét a finalement
été purifié par colonne chromatographique sur gel de silice avec un éluant a 5 % d’acétate d’éthyle

et 95 % d’hexane.
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N-allylindoline :

87 %, Liquide jaunatre.

RMN H (CDCls) : 2,95 (t, J = 8,3 Hz, CsH, 2H), 3,33 (t, J = 8,3 Hz, C;H, 2H), 3,70 (dt, J1 = 6,0 Hz, J, =
1,3 Hz, CgH, 2H), 5,18 (dd, J1 = 10,2 Hz, Jo= 1,4 Hz, C1oH, 1H), 5,28 (dd, J1 = 17,1 Hz, J> = 1,6 Hz,
CioH, 1H), 5,86 - 5,96 (m, CoH, 1H), 6,50 (d, J = 7,8 Hz, C;H, 1H), 6,65 (t, J = 7,3 Hz, CsH, 1H), 7,04
(d, ) = 7,8 Hz, CH, 1H), 7,07 (d, J = 7,0 Hz, CeH, 1H).

RMN 13C (CDCls): 28,5 (Cs), 52,1 (Cs), 53,2 (C2), 107,3 (C7), 117,3 (C10), 117,7 (Cs), 124,4 (Ca), 127,2
(Ce), 130,2 (Cza), 134,2 (Co), 152,2 (C7a).

IR: 3073 (m), 3048 (m), 3025 (m), 2950 (m), 2918 (m), 2811 (i), 1644 (f), 1606 (m).

Les données spectrales correspondent avec celles disponibles dans la littérature. [34]
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7-méthyl-N-allylindoline:

67 %, Liquide jaunatre.

RMN 'H (CDCls) : 2,32 (s, C11H, 3H), 2,96 (t, J = 8,5 Hz, CsH, 2H), 3,38 (t, J = 8,6 Hz, C2H, 2H), 3,85 -
3,88 (m, CsH, 2H), 5,13 — 5,27 (m, C10H, 2H), 5,83 - 5,94 (m, CsH, 1H), 6,66 (t, J = 7,4 Hz, CsH, 1H),
6,84 (d, ) = 6,9 Hz, C4H, 1H), 6,95 (d, ) = 7,1 Hz, CeH, 1H).

Les signaux RMN *H de ce produit sont doublés en raison de la présence de conforméres.

RMN 13C (CDCls): 19,3 (C11), 28,9 (Cs), 53,4 (Cs), 54,7 (C2), 116,8 (C10), 119,4 (Cs), 120,3 (C3a), 122,4
(C4), 130,5 (Ce), 131,5 (Cy), 135,1 (Cs), 150,1 (C7a).

IR: 3073 (f), 3046 (f), 3010 (f), 2946 (i), 2915 (i), 2847 (i), 1642 (), 1601 (m).

SM-HR: m/z trouvée = 174,1276 et calculée = 174,1277 pour Ci12H1gN (M+H)".
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5-méthoxy-N-allylindoline:

58 %, Liquide Jaunatre.

RMN *H (CDCl3) : 2,90 (t, ) = 8,1 Hz, CsH, 2H), 3,26 (t, ) = 8,1 Hz, C;H, 2H), 3,62 (dt, J1 = 6,1 Hz, J, =
1,4 Hz, CsH, 2H), 3,73 (s, C11H, 3H), 5,16 — 5,30 (m, C1oH, 2H), 5,92 (ddt, J1 = 17,1 Hz, J, = 10,2 Hz,
J3=6,1 Hz, CgH, 1H), 6,44 (d, ) = 8,4 Hz, C/H, 1H), 6,61 (dd, J1 = 8,4 Hz, J, = 2,5 Hz, CeH, 1H), 6,729-
6,735 (m, CaH, 1H).

RMN 13C (CDCls): 28,9 (Cs), 53,5 (Cs), 54,0 (C11), 56,0 (C2), 108,0 (C7), 111,7 (Ca), 112,0 (Cs), 117,3
(C10), 132,0 (C3a), 134,6 (Co), 146,6 (C7a), 153,0 (Cs).

IR: 3075 (f), 2947 (m), 2828 (m), 1644 (), 1594 (m).

SM-HR: m/z trouvée = 190,1219 et calculée = 190,1226 pour C12H1sNO (M+H)*.
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5-nitro-N-allylindoline:

59 %, Solide brun-jaune.

RMN H (CDCls) : 3,08 (t, J = 8,7 Hz, CsH, 2H), 3,66 (t, J = 8,7 Hz, C2H, 2H), 3,85 (dt, J1 = 5,7 Hz, J» =
1,5 Hz, CsH, 2H), 5,22-5,28 (m, C1oH, 2H), 5,81 (ddt, J1 = 17,3 Hz, J, = 9,9 Hz, J3 = 5,7 Hz, CoH, 1H),
6,28 (d, J = 8,3 Hz, C;H, 1H), 7,89 (s, CsH, 1H), 8,03 (dd, J1 = 8,8 Hz, J2 = 2,3 Hz, CeH, 1H).

RMN 13C (CDCls): 27,1 (Cs), 49,6 (Cs), 52,3 (C2), 103,7 (C10), 118,2 (C7), 120,8 (Cs), 126,6 (Ca), 129,9
(Csa), 131,7 (Co), 138,0 (Cs), 156,8 (C7a).

IR: 3084 (f), 2965 (f), 2868 (m), 1643 (f), 1607 (m), 1586 (m), 1516 (m), 1309 (m).

SM-HR: m/z trouvée = 205,0963 et calculée = 205,0972 pour C11H13N20, (M+H)".
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5-bromo-N-allylindoline:

100
35 %, Liquide jaunatre.

RMN H (CDCls): 2,94 (t, J = 8,4 Hz, CsH, 2H), 3,35 (t, J = 8,4 Hz, C2H, 2H), 3,67 (dt, J1 = 6,0 Hz, J; =
1,4 Hz, CsH, 2H) 5,18-5,29 (m, C1oH, 2H), 5,86 (ddt, J1 = 17,1 Hz, J» = 10,2 Hz, Js = 6,0 Hz, CeH, 1H),
6,33 (d, J = 8,2 Hz, C;H, 1H), 7,11-7,14 (m, CsH et CeH, 2H).

RMN 13C (CDCls): 28,3 (C3), 51,8 (Cg), 53,2 (C2), 108,4 (C7), 109,1 (Cs), 117,6 (C10), 127,4 (Ce), 129,8
(C4)I 132r6 (C3a)l 13315 (CQ), 15112 (C7a)-

IR: 3076 (f), 2957 (f), 2918 (m), 2819 (m), 1643 (f), 1598 (m).

SM-HR : m/z trouvée = 238,0200 et calculée = 238,0226 pour C11H13BrN (M+H)*.
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Arylation des N-allylindolines 69, 94, 96, 98 et 100:

Dans un ballon sec, on a ajouté quelques tamis moléculaires activés et 5 équivalents de CsF. On a
ensuite ajouté le MeCN 0,2 M fraichement séché. Le mélange a été purgé a I'azote pour assurer
un milieu inerte. On a ensuite ajouté le triflate 80 et finalement la N-allylindoline 69, 94, 96, 98
ou 100 a la suspension. Le mélange a été agité a température piece pendant 1 heure. Le produit
a été extrait a I'aide d’une solution d’eau saturée en NaCl et 3 portions de DCM. Les fractions
organiques ont été séchées sur MgS04 anhydre et le brut a été obtenu par concentration sous
vide des fractions organiques récupérées. Le sel d’'intérét a été séparé par colonne
chromatographique sur gel de silice. On a utilisé un éluant 100 % acétate d’éthyle pour I'élution
des produits non-chargés indésirés et finalement un éluant 100 % méthanol pour le produit
chargé voulu. Puisque le méthanol est reconnu pour solubiliser des espéces non voulues
présentes dans la silice, le produit a été concentré sous vide et a été filtré pour obtenir seulement
I'espéce d’intérét. Parfois, le produit voulu n’est pas d’'une pureté optimale et doit étre re-purifié
par colonne chromatographique sur gel de silice avec un éluant de 5 % méthanol et 95 %

chloroforme.
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Sel d’indoline 1:
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76 %, Liquide jaune.

RMN H (CDCls) : 3,21-3,29 (m, C3H, 1H), 3,38 (ddd, J1 = 16,4 Hz, J, = 8,0 Hz, J3 = 5,0 Hz, C3H, 1H),
4,57 (ddd, J1 = 12,3 Hz, J2 = 7,9 Hz, J3 = 4,7 Hz, CoH, 1H), 4,83-4,91 (m, C;H et CiqH, 2H), 5,16-5,21
(m, Ci6H, 1H), 5,54-5,65 (m, C1zH et Ci6H, 2H), 5,84 (dd, J1 = 15,3 Hz, J, = 2,1 Hz, CisH, 1H), 7,46-
7,63 (m, CaH, 9H).

RMN 13C (CDCls): 27,7 (C3), 68,9 (C2), 70,4 (C1a), 119,0 (CFs), 120,8 (C7), 121,5 (Cs et C13), 130,6 (C1o
et Ci2), 135,5 (Csa), 142,4 (Cg), 146,1 (C7a).

Carbones non assignés : 122,3, 124,4,127,2, 129,1, 130,2 et 131,7 (C4, Cs, Cs, C11, C15 et Cys).

IR : 3069 (i), 1589 (f), 1487 (f), 1459 (f)
SM-HR : m/z trouvée = 236,1434 et calculée = 236,1434 pour Ci7H1sN (M+).

Lanalyse SM-HR omet la présence du contre-ion -OTf.
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Sel d’indoline 2 :

31 %, Solide blanc.
Point de fusion : 115,5—-116,9 °C.

RMN H (CDCls): 2,03 (s, C17H, 3H), 3,26-3,40 (m, CsH, 2H), 4,41-4,48 (m, CoH, 1H), 4,73 (dd, J1 =
12,7 Hz, Jo= 5,1 Hz, C;H, 1H), 4,99-5,06 (m, C14H, 1H), 5,38-5,48 (m, C1zH, 1H), 5,57 (d, J = 10,2 Hz,
Ci6H, 1H), 5,65 (dd, J1 = 12,8 Hz, J> = 8,9 Hz, Ci¢H, 1H), 6,04 (d, J =16,7 Hz, C1sH, 1H), 7,29 (d, J =
7,6 Hz, CeH, 1H), 7,40 (d, J = 7,6 Hz, C4H, 1H) 7,52-7,59 (m, CsH, CoH, C10H, C11H, C12H et Ci3H, 6H).

RMN 13C (CDCls): 18,4 (C17), 28,7 (C3), 67,0 (C2), 72,6 (C1a), 119,2 (CFs), 120,9 (Co et C13), 131,1 (Co
et C12), 133,0 (C7), 136,8 (Cza), 140,6 (Cs), 147,4 (C7a).

Carbones non assignés : 122,4, 123,9, 125,0, 130,0, 130,5, 130,7 et 132,1 (Cs, Cs, Ce, C11, Ci5 et
Cls).

Présence d’un signal supplémentaire en raison de conforméres.

IR : 3014 (i), 1590 (f), 1494 (f), 1458 (f).
SM-HR : m/z trouvée = 250,1582 et calculée = 250,1590 pour CigH20N (M*+).

Lanalyse SM-HR omet la présence du contre-ion -OTf.
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Sel d’indoline 3 :

38 %, Liquide jaune.

RMN H (CDCls): 3,17-3,26 (m, CsH, 1H), 3,33 (ddd, J1 = 16,3 Hz, J2 = 7,8 Hz, J3 = 4,5 Hz, CsH, 1H),
3,88 (s, C17H, 3H), 4,54 (ddd, J1 = 12,1 Hz, J, = 7,7 Hz, J3 = 4,5 Hz, C;H, 1H), 4,77-4,86 (m, C;H et
Ci4H, 2H), 5,09-5,15 (m, C14H, 1H), 5,55-5,69 (m, C6H, 2H), 5,83 (d, J = 16,5 Hz, CisH, 1H), 7,05 (d,
J=9,8 Hz, CoH et Ci3H, 2H), 7,42 (d, J = 8,8 Hz, CeH, 1H), 7,48-7,57 (m, CaH, C7H, C1oH, C11H et C1oH,
5H).

RMN 13C (CDCl3): 27,9 (Cs), 56,1 (C17), 69,2 (Ca), 70,6 (C1a), 111,2 (Ca), 115,7 (Cs), 119,2 (CFs), 121,5
(Co et C13), 130,6 et 130,7 (C1o et C12), 134,8 (Csa), 137,3 (Cs), 146,5 (C7a) 162,0 (Cs).

Carbones non assignés : 121,7, 122,4, 124,8 et 130,0 (C7, C11, Ci1s, C16).

IR : 3074 (i), 1602 (m).

SM-HR : m/z trouvée = 266,1534 et calculée = 266,1539 pour C1gH20NO (M*+).

L'analyse SM-HR omet la présence du contre-ion -OTf.



85

Réarrangement aza-Claisen :

Dans un ballon, on a ajouté le sel d’indoline 1 (1,4485 g, 3,76 mmol, 1,0 éq). On a ajouté ensuite
un mélange 2/1 de glycérol et d’eau (11,3 mL, 0,3 M). On a ensuite ajouté le NaHCOs (0,3432 g,
4,09 mmol, 1,1 éq) et on a laissé agiter pendant 2 heures a 140 °C. Le ballon a ensuite été mis de
coté jusqu’a ce qu’il atteigne la température pieéce. On a extrait le produit brut a l'aide d’eau
distillée et 3 portions de DCM. Le produit a été séché a I'aide de MgSQ4 anhydre et le brut a été
concentré sous vide. Le produit d’'intérét a ensuite été séparé par colonne chromatographique sur

gel de silice avec un éluant constitué a 100 % d’hexane.
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Produit de réarrangement 1a:
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65 %, Liquide jaunatre.

RMN H (CDCls): 2,99 (d, J = 6,8 Hz, C14H, 2H), 3,06 (t, J = 8,2 Hz, CsH, 2H), 3,99 (t, J = 8,2 Hz, C2H,
2H), 4,88-4,98 (m, C16H, 2H), 5,77 (ddt, J1 = 16,9 Hz, J, = 10,1 Hz, Js = 6,8 Hz, C1sH, 1H), 6,88 (t, J =
7,4 Hz, CsH, 1H), 6,93-6,99 (m, CsH, CeH, CH et Ci1H, 4H), 7,09 (d, ] = 7,1 Hz, Ci3H, 1H), 7,24 (t, ) =
7,9 Hz, CioH et C15H, 2H).

RMN 13C (CDCl3): 29,5 (C3), 36,4 (C14), 57,7 (C2), 115,9 (Ci6), 120,6 (Co et Ci3), 121,6 (C11), 121,8
(Ca), 122,6 (Ce), 126,1 (Cy), 128,2 (Cs), 128,6 (Cao et C12), 133,7 (Csa), 136,2 (C1s), 145,8 (C7a), 148,8
(Ce).

IR: 3059 (f), 2975 (f), 2877 (), 2846 (f), 1638 (f), 1589 (m).

SM-HR : m/z trouvée = 236,1434 et calculée = 236,1361 pour C17H17N (M+H)*.
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Produit de réarrangement 1b :

7 %, Liquide jaunatre.

RMN *H (CDCls): 3,09 (t, J = 8,4 Hz, CsH, 2H), 3,31 (d, J = 6,7 Hz, C1zH, 2H), 3,93 (t, ) = 8,4 Hz, C2H,
2H), 5,02-5,11 (m, C16H, 2H), 5,96 (ddt, J1 = 16,9 Hz, J, = 10,1 Hz, J3 = 6,8 Hz, C15H, 1H), 6,88 (d, J =
8,0 Hz, C7H, 1H), 6,93 (t, J = 7,3 Hz, C13H, 1H), 7,00 (sl, CsH, 1H), 7,08 (d, J = 8,1 Hz, CgH, 1H), 7,20
(dd, J1 = 8,7 Hz, J, = 0,9 Hz, C1oH et C12H, 2H), 7,32 (t, J = 7,9 Hz, C4H et CeH, 2H).

RMN 13C (CDCl3): 28,1 (Cs), 39,7 (C14), 52,1 (C2), 108,0 (Ci6), 115,2 (C11), 117,2 (C7 et Co), 120,5 (Cs),
125,3 (Ca), 126,9 (Cs), 129,1 (C10 et C12), 130,5 (C13), 131,7 (C3a), 138,3 (C1s), 144,3 (C7a), 145,3 (Cs).

IR: 3059 (f), 2922 (m), 2847 (m), 1637 (f), 1597 (m).

SM-HR : m/z trouvée = 236,1434 et calculée = 236,1361 pour C17H17N (M+H)*.
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RMN H (CDCls): 3,14-3,21 (m, CsH, 2H), 3,49 (dd, J1 = 12,3 Hz, J, = 6,7 Hz, C14H, 2H), 3,80 (sl, C2H,

2H), 5,04-5,13 (m, Ci6H, 2H), 5,93-6,08 (m, CisH, 1H), 6,24 (dd, J1 = 13,2 Hz, J,=7,8 Hz, C;H, 1H),

6,72 (dtd, J1 = 12,8 Hz, Jo = 7,3 Hz, J3= 0,9 Hz, CeH, 1H), 7,01 (dt, J1 = 11,4 Hz, Jo = 7,7 Hz, C11H, 1H),

7117_7139 (ml C4ﬂl CQHI CIOHI CIZH et C13ﬂl 5H)

RMN 13C (CDCls): 29,0 (Cs), 35,6 (Ci4), 55,5 (C2), 108,2 (Ci6), 115,8 et 117,9 (Cs et Ci13), 124,6 (C7),

125,2 (C11), 126,2 (Cs), 127,2 et 127,7 (C1o et C12), 130,1 (Cs), 130,4 (Ca), 137,5 (C1s), 138,5 (C3a),

143,8 (C7a), 151,4 (Cs).
IR: 3071 (m), 3024 (m), 2922 (m), 2843 (m), 1636 (f), 1607 (m), 1596 (m), 1579 (m).

SM-HR : m/z trouvée = 236,1434 et calculée = 236,1361 pour C17H17N (M+H)*.
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Réarrangement de la N-allylindoline 69 avec BFs:

Dans un ballon, on a ajouté le N-allylindoline 69 (0,3411 g, 2,14 mmol, 1,0 éq) et du BFs3 - Et;0
(0,5423 g, 3,82 mmol, 1,8 éq). Le mélange a été agité pendant 2 h a 140 °C. Le mélange est alors
refroidi a température piéce. Lextraction du brut a été effectuée avec de I'eau distillée saturée en
NaHCOs et 3 portions d’éther. Les fractions recueillies ont été séchées a I'aide de MgSQO4 anhydre
et le brut a été concentré sous vide. Le produit attendu a été retiré du brut a I'aide d’une colonne
chromatographique sur gel de silice. On a utilisé un éluant a 1 % d’éther et 99 % hexane pour

retirer le N-allylindoline non réagis et on a retiré le produit d’intérét avec un éluant 100 % éther.
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7-Allylindoline :
4
5 3a 3
2
6 7a N
7 a H
9 8 1
10
70

8 %, Liquide jaunatre.

RMN IH (CDCls): 3,04 (t, ) = 8,4 Hz, CsH, 2H), 3,26 (d, J = 6,4 Hz, CsH, 2H), 3,55 (t, J = 8,4 Hz, CH,
2H), 5,08-5,13 (m, C1oH, 2H), 5,93 (ddt, J: = 16,9 Hz, J, = 10,2 Hz, J3 = 6,4 Hz, CsH, 1H), 6,69 (t, J =
7,4 Hz, CsH, 1H), 6,87 (d, J = 7,4 Hz, CeH, 1H), 7,03 (d, J = 7,2 Hz, C4H, 1H).

RMN 13C (CDCl3): 29,8 (C3), 36,4 (Cs), 47,1 (C2), 115,7 (C10), 118,8 (Ca), 120,5 (C7), 122,7 (Cs), 127,5
(Cs), 129,2 (Csa), 136,0 (Cs), 150,1 (C7a).

IR: 3377 (m), 3050 (f), 2927 (f), 2846 (m), 1636 (m), 1600 (m).

Les données spectrales correspondent avec celles disponibles dans la littérature. [34]
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Réarrangement de la N-allylindoline 69 avec H>SO4:

Dans un ballon, on a ajouté un mélange de glycérol et d’eau distillée (2/1) (2,1 mL, 0,8 M) suivi
d’acide sulfurique concentré (0,3mL, 5,62 mmol, 3,4 éq). Ony a ensuite ajouté de la N-allylindoline
56 (0,2645 g, 1,66 mmol, 1,0 éq). Le tout a été agité pendant 24 h a 140 °C. Le mélange a ensuite
été refroidi a température piece. Une fois le temps d’attente terminé, la mixture a été basifiée et
extraite a I'aide d’eau distillée et 4 portions d’éther. Les portions organiques ont été lavées a l'aide
d’une solution d’eau saturée en NaCl. Les portions organiques récupérées lors de I'extraction ont
été séchées par MgS04 anhydre et le brut a été concentré sous vide. Le produit d’intérét a été
obtenu par colonne chromatographique sur gel de silice avec un éluant composé a 100 % d’hexane
pour retirer le substrat non voulu et ensuite un éluant constituer de 1 % d’acétone et 99% hexane

a été employé pour retrouver le produit d’intérét 70 (12 %).

Arylation de la 7-allylindoline 70 :

Dans un ballon sec, on a ajouté une quantité de MeCN (0,8 mL, 0,5 M) fraichement séché. Ony a
ensuite ajouté du CsF (0,0612 g, 0,40 mmol, 2,1 éq) et quelques tamis moléculaires. Latmosphere
contenue dans le ballon a été remplacée par de l'azote et la 7-allylindoline 70 (0,0305 g, 0,19
mmol, 1,0 éq) a été ajoutée goutte a goutte a la suspension. Le mélange a été agité a température
piece pendant 5 h. Le brut a été récupéré a la suite de I'extraction a I'aide d’eau distillée et de 3
portions d’acétate d’éthyle. Une fois les portions organiques récupérées, on a séché a l'aide de
MgSQ4 anhydre et on a obtenu le produit brut en concentrant sous vide. Le produit voulu 1a (19
%) est ensuite séparé par colonne chromatographique sur gel de silice avec un éluant a 100 %

d’hexanes.
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Réduction des indoles 90, 91 et 92.

Dans un ballon, on a ajouté 1 équivalent d’indole 90, 91 ou 92 et de I'acide acétique glacial 0,1 M.
Apres avoir refroidi le mélange a 0 °C, on y a ajouté 3 équivalents de NaBH3CN en plusieurs
portions. En ce qui concerne I'indoline 90, on a plutét refroidi le mélange a 15 °C et on y a ajouté
5,5 équivalents de NaBH3CN. On a agité ce mélange pendant 5 minutes avant de le laisser agiter
pendant 1 a 4 h a température piece. Le mélange a ensuite été extrait avec de I'eau distillée et 3
portions de DCM. Le brut a été récupéré par concentration sous vide. Le produit d’intérét a ensuite
été séparé du brut par colonne chromatographique sur gel de silice avec un éluant allant de 5 a

20 % d’acétate d’éthyle complété par de I’hexane.
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7-méthylindoline :

90 %, Liquide rougeatre.

RMN H (CDCls): 2,12 (s, CsH, 3H), 3,04 (t, J = 8,4 Hz, CsH, 2H), 3,55 (t, J = 8,4 Hz, C2H, 2H), 6,65 (t,
J=7,4 Hz, CsH, 1H), 6,85 (d, J = 7,0 Hz, C4H, 1H), 6,98 (d, J = 7,2 Hz, CeH, 1H).

RMN 13C (CDCls): 16,8 (Cs), 30,1 (C3), 47,2 (Ca), 118,8 (Cs), 118,9 (C7), 122,1 (Ca), 128,1 (Cs), 128,6
(Csa), 150,1 (C7a).

IR: 3370 (i), 3049 (f), 3021 (f), 2930 (i), 2847 (m), 1602 (m).
SM-HR: m/z trouvée = 134,0966 et calculée = 134,0964 pour CoH12N (M+H)*.

Les données spectrales correspondent avec celles disponibles dans la littérature. [41]
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5-méthoxyindoline :

4
®MeO_5_~3a 3

@32

6 7a N

7 H

1
95

87 %, Liquide jaunatre.

RMN *H (CDCls): 3,01 (t, J = 8,3 Hz, CsH, 2H), 3,53 (t, J = 8,3 Hz, C2H, 2H), 3,74 (s, CsH, 3H), 6,59 (d,
J=1,4 Hz, C;H, 2H), 6,76 (t, J = 1,3 Hz, C4H, 1H).

RMN 13C (CDCls): 30,5 (Cs), 47,8 (C2), 56,0 (Cs), 110,1 (Ca), 111,6 (Cs), 112,1 (C7), 131,2 (Csa), 145,3
(C7a), 153,5 (Cs).

IR: 3362 (m), 3027 (), 2937 (m), 2831 (m), 1596 (m).

Les données spectrales correspondent avec celles disponibles dans la littérature. [41]
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5-bromoindoline:

52 %, Solide brun.
Point de fusion : 35,7 - 37,5 °C.

RMN H (CDCls): 3,01 (t, J = 8,4 Hz, CsH, 2H), 3,56 (t, ) = 8,4 Hz, CoH, 2H), 6,49 (d, J = 8,2 Hz, C/H,
1H), 7,09 (dd, J1 = 8,2 Hz, J2 = 2,0 Hz, CeH, 2H), 7,19 (s, CaH, 1H).

RMN 13C (CDCls): 29,7 (Cs), 47,6 (Ca), 110,1 (Cs), 110,5 (C7), 127,6 (C), 129,8 (Ca), 131,8 (Ca), 150,7
(C7a).

IR: 3376 (m), 3061 (f), 2996 (f), 2936 (m), 2876 (m), 1600 (m).

Les données spectrales correspondent avec celles disponibles dans la littérature. [42]
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Réduction du 5-nitroindole 89 :

Dans un ballon, on a ajouté le 5-nitroindole 89 (0,5044 g, 3,11 mmol, 1,0 éq) et le TFA (4,5 mL, 0,7
M). On a ensuite ajouté du triéthylsilane (1,3 mL, 8,16 mmol, 2,6 éq) et on a agité le mélange a 50
°C pendant 30 minutes. Une fois le temps d’attente terminé, on a refroidi le mélange a
température piéce et on a neutralisé l'acide a l'aide d’'une solution d’eau a 50 % de NaOH.
Lextraction a alors été réalisée a l'aide d’eau distillée et 3 portions de DCM. Les portions
récupérées ont été séchées sur Na,SO4 anhydre et le brut a été récupéré par concentration sous
vide. Le produit a été récupéré par colonne chromatographique sur gel de silice avec un éluant a

30 % d’acétate d’éthyle complété par de I’hexane.
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5-nitroindoline :

81 %, Solide orange.
Point de fusion : 92,3 — 93,7 °C.

RMN *H (CDCls): 3,12 (t, J = 8,4 Hz, CsH, 2H), 3,76 (td, J1 = 8,7 Hz, J2 = 1,0 Hz, C2H, 2H), 4,51 (sl, NH,
1H), 6,5 (d, J = 8,7 Hz, C;H, 1H), 7,94 (s, CsH, 1H), 7,99 (dd, J1 = 8,7 Hz, J> = 1,0 Hz, CeH, 1H).

RMN 13C (CDCls): 28,4 (Cs), 47,4 (Ca), 106,2 (C7), 121,1 (Cs), 126,2 (Ca), 129,1 (Cza), 139,1 (Cs), 157,4
(C7a).

IR: 3343 (i), 3017 (f), 2954 (f), 2914 (f), 2888 (f), 1610 (i), 1509 (i), 1345 (f).

Les données spectrales correspondent avec celles disponibles dans la littérature. [37]
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Réarrangement aza-Claisen optimisé général pour les sels d’indoline :

Dans un ballon, on a ajouté 1 équivalent de sel d’indoline 1, 2 ou 3 suivis de I'éthanol 0,1 M. On a
ensuite ajouté 1,5 équivalent de NaHCOs3 et ce mélange a ensuite été agité pendant 2 h a reflux.
Lextraction du produit brut a été réalisée a l'aide d’eau distillée et de 3 portions de DCM. Les
fractions organiques réunies ont été séchées a l'aide de Na;SO4 puis le solvant a été retiré par
évaporateur rotatif. Le produit d’intérét 1a (57 %), 1b (5 %), 1c (5 %), 2a (28 %) et 3a (44 %) ont
été retiré du mélange brut par colonne chromatographique sur gel de silice avec un éluant allant

de 0al%déther et de 99 a 100 % d’hexanes.
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Produit de réarrangement 2a :

28 %, Liquide jaunatre.

RMN H (CDCls): 1,89 (s, C17H, 3H), 3,02 (t, J = 8,2 Hz, C3H, 2H), 3,31 (d, J = 6,8 Hz, C14H, 2H), 4,00
(t, ) = 8,2 Hz, C2H, 2H), 5,02-5,12 (m, CisH, 2H), 5,97 (ddt, J1 = 16,9 Hz, J, = 10,0 Hz, J3 = 6,8 Hz,
CisH, 1H), 6,76 (s, CeH, 1H), 6,89 (d, J = 7,5 Hz, C4H, C10H et Ci2H, 3H), 6,94 (t, J = 7,3 Hz, C11H, 1H),
7,21-7,25 (m, CoH et Ci3H, 2H).

RMN %3C (CDCls): 19,2 (C17), 29,7 (C3), 39,8 (C14), 57,9 (C2), 115,3 (C16), 120,4 (Co et Ci3), 121,4 (C11),
12215 (C4)I 12410 (CS)I 12816 (Clo et ClZ)l 12917 (C6)I 13314 (C7)r 13319 (C3a), 13812 (Cls)l 14416 (C7a)l
148,7 (Cy).

IR: 3059 (f), 3003 (f), 2946 (m), 2899 (m), 2847 (m), 1637 (f), 1595 (m).

SM-HR : m/z trouvée = 250,1590 et calculée = 250,1518 pour CigH19N (M+H)*.
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Produit de réarrangement 3a:

44 %, Liquide jaunatre.

RMN H (CDCl3): 3,00 (d, J = 6,8 Hz, C3H et C1aH, 4H), 3,78 (s, Ca7H, 3H), 4,01 (t, ) = 7,2 Hz, C2H, 2H),
4,94-5,01 (m, Ci6H, 2H), 5,81 (ddt, J1 = 16,9 Hz, J, = 10,1 Hz, J3 = 6,8 Hz, C1sH, 1H), 6,57 (s, CeH, 1H),
6,72 (s, CaH, 1H), 6,88 (d, J = 7,9 Hz, CoH et CisH, 2H), 6,93 (t, J = 7,5 Hz, Cu1H, 1H), 7,21-7,25 (m,
CioH et C1zH, 2H).

RMN 13C (CDCls): 30,2 (Cs), 36,5 (C14), 55,7 (C2), 58,5 (C17), 109,0 (Cs), 113,1 (Ca), 116,4 (Cs et Ci3),
119,9 (C1s), 121,3 (C11), 128,2 (C7), 128,7 (C1o et Ci2), 135,7 (Csa), 136,1 (C1s), 139,6 (C7a), 149,8
(Cs), 155,8 (Cs).

IR: 3060 (f), 3027 (f), 2937 (m), 2900 (m), 2833 (f), 1595 (m).

SM-HR : m/z trouvée = 266,1539 et calculée = 266,1467 pour CigH19NO (M+H)".
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Réarrangement aza-Claisen optimisé général pour les sels d’indoline par micro-onde.

Dans un vial micro-onde, on ajoute 1 équivalent de sel d’indoline 1, 2 ou 3 et I'éthanol 0,1 M.
Ensuite, on ajoute 1,5 équivalent de NaHCOs. Le mélange est inséré dans le micro-ondes de
laboratoire. La rotation est ajustée a 1000 rpm, la température a 140 °C et le temps de réaction
est ajusté a 5 minutes. Une fois le vial refroidi jusqu’a température piéce, I'extraction est réalisée
a I'aide d’eau distillée et de 3 portions de DCM. Les fractions organiques recueillies sont séchées
avec NaS0; et le solvant est ensuite retiré concentration sous vide pour obtenir le produit brut.
Le produit d’intérét 1a (55 %), 1b (10 %), 1c (7 %), 2a (69 %) et 3a (11 %) est retiré du mélange
brut par colonne chromatographique sur gel de silice avec un éluant constitué de 0 a 1 % d’éther

et de 99 a 100 % d’hexanes.
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Annexe

Annexe A.1 - Spectre RMN *H du sel d'indoline 1.
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Annexe A.2 - Spectre RMN 3C du sel d'indoline 1.
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Annexe A.3 - Spectre RMN *H du produit de réarrangement 1a.
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Annexe A.4 - Spectre RMN *3C du produit de réarrangement 1a.
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Annexe A.5 - Spectre RMN *H du produit de réarrangement 1b.

ps”

6"
6"
S6°

YWY SO INNNWN WL WML WM WM W N WD WD N

J

el

[—

Vi@ "N N\

™~

1b

il

-

|

7.5

)
»
-

|

e
=
(=]

|

)

16°0
00
9z

:

T~
.\F':
peid

110



Annexe A.6 - Spectre RMN 13C du produit de réarrangement 1b.
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Annexe A.7 - Spectre RMN H du produit de réarrangement 1c.
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Annexe A.8 - Spectre RMN *3C du produit de réarrangement 1c.
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Annexe A.9 - Spectre RMN *H du sel d'indoline 2.

b

0.5 ppm

o~
2
Io T

TfO

B S

|

|

|

i A
T

|
|
|
1
|
|

T

55 5.0 45
s 5 & g
ol A o o

| &

[==]
7]
o

|

2

i




115

Annexe A.10 - Spectre RMN 3C du sel d'indoline 2.
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Annexe A.11 - Spectre RMN *H du produit de réarrangement 2a.
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Annexe A.12 - Spectre RMN 3C du produit de réarrangement 2a.
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Annexe A.13 - Spectre RMN *H du sel d'indoline 3.
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Annexe A.14 - Spectre RMN 3C du sel d'indoline 3.
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Annexe A.15 - Spectre RMN *H du produit de réarrangement 3a.

= :_15 —E-
o
|
o
[ o
(52} {
o |
2
— ]
1 [Lw
) = L=
=
[ ©
| o
[T ]
o
|
£6° 8~ J
BR T —— — _O. -
00re—" [ ALEY
\
|
{' v
ZL'E )
L,’_"E\ )
EERNN —— 00"
’VE'E\— =0 —oog
56t —— e
85" € —F - [ 202
00" ¥ |
0 |
| w0
| <
€6 b |
£6°F n
86 ¥ =2~ 61T
00°s
vL'S
9r°s |0
LL'S w
8L J
e = 60°}
g —_—
18°S o
z8°s -
£8°6
¥8°g
959 |
0
oa's-\_ . p—
gg'g\ ————, | @ Z 10}
55735 _— Zi0'L
ss'g& 3 -0k
68'9~% e | 0ze
160 — [0 Mt
f6-o” s
LT L~ J S
61 L - = _ 09'¢
OZ'L7 *}
Gt | e
gz L i~



Annexe A.16 - Spectre RMN 3C du produit de réarrangement 3a.
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Annexe A.17 - Spectre RMN *H du N-allylindoline 69.
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Annexe A.18 - Spectre RMN *3C du N-allylindoline 69.
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Annexe A.19 - Spectre RMN *H du 7-allylindoline 70.
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Annexe A.20 - Spectre RMN 3C du 7-allylindoline 70.
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Annexe A.21 - Spectre RMN *H du N-phénylindoline 75.
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Annexe A.22 - Spectre RMN 3C du N-phénylindoline 75.
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Annexe A.23 - Spectre RMN *H du N-phénylindole 76.
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Annexe A.24 - Spectre RMN 3C du N-phénylindole 76.
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Annexe A.25 — Spectre RMN *H du 7-méthylindoline 93.
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Annexe A.26 - Spectre RMN 3C du 7-méthylindoline 93.
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Annexe A.27 - Spectre RMN H du 7-méthyl-N-allylindoline 94.
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Annexe A.28 - Spectre RMN

133

13C du 7-méthyl-N-allylindoline 94.
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Annexe A.29 - Spectre RMN *H du 5-méthoxyindoline 95.
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Annexe A.30 - Spectre RMN 3C du 5-méthoxyindoline 95.
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Annexe A.31 - Spectre RMN *H du 5-méthoxy-N-allylindoline 96.
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Annexe A.32 - Spectre RMN *3C du 5-méthoxy-N-allylindoline 96.
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Annexe A.33 - Spectre RMN *H du 5-nitroindoline 97.
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Annexe A.34 - Spectre RMN 3C du 5-nitroindoline 97.
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Annexe A.35 - Spectre RMN 'H du 5-nitro-N-allylindoline 98.
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Annexe A.36 - Spectre RMN 3C du 5-nitro-N-allylindoline 98.
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Annexe A.37 - Spectre RMN *H du 5-bromoindoline 99.
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Annexe A.38 — Spectre RMN *3C du 5-bromoindoline 99.
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Annexe A.39 - Spectre RMN *H du 5-bromo-N-allylindoline 100.
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Annexe A.40 - Spectre RMN 3C du 5-bromo-N-allylindoline 100.
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