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Chapitre I : LE CANCER DU SEIN

Le Cancer du Sein (CS) est une prolifération maligne des cellules épithéliales du sein au
niveau canalaire ou lobulaire. L’évolution de la survie au cours du temps est trés largement

dépendante de la présence ou non de métastases.

A— EPIDEMIOLOGIE

Les données épidémiologiques pour I’Europe, 1’ Allemagne et la France de cette néoplasie
sont présentées dans le Tableau 1.
Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme européenne. En 2004, un
cancer sur huit était un CS.'
En France, il représente 35,7% de tous les cancers féminins et concerne les femmes jeunes
puisque la moitié d’entre elles avaient moins de 61 ans (age médian) au moment du
diagnostic. En 20 ans, le nombre de nouveaux cas a doublé passant de 21.211 (en 1980) a
41.845 cas (en 2000) alors que la mortalité est restée relativement stable, 8.629 décés en 1980
contre 11.637 en 2000. Ce contraste est di en majeure partie a I’amélioration des traitements
et 4 un diagnostic plus précoce.” 75% des nouveaux cas sont diagnostiqués chez des femmes
ménopausees.
Actuellement, le taux de survie relative a 5 ans des patientes est de 75% en Europe et de 80%
en France. En Europe, en France ainsi qu’en Allemagne, le CS est la premiére cause de déces

par cancer chez la femme.

Tableau 1 Données épidémiologiques du CS

Europe’ France™ Allemagne™
Fréquence 27,4% 35,7% 32,2%
Nouveaux Cas 370.000 41.845 47.500
Déces 130.000 11.637 19.000

*Chiffres de 2004 **Chiffres de 2000

Finalement, dans les pays industrialisés, il existe 12,5% de risque de développer un cancer du
sein pour les femmes. On considére que 1 femme sur 10 a eu, a ou aura un cancer du sein

dans sa vie.

' Boyle, P. et al. Ann. Oncol. 2005, /6, 481-488.
2 Trétarre, B. et al. BEH 2004, 44, 209-211.



Le cancer du sein chez I’homme est trés rare et représente 1% de tous les cancers du sein.



B— FACTEURS ETIOLOGIQUES

I1 est difficile d’expliquer I’origine précise d’un cancer du sein. Toutefois, la probabilité
de développer un CS est augmentée par différents facteurs de risques (génétiques,
environnementaux...). Cependant la genése du CS est souvent mal connue et mal définie.

Le sexe féminin apparait comme le premier facteur de risque dans le développement d’un
cancer du sein puisqu’on dénombre 99 cas chez la femme pour 1 cas chez I’homme.

Le risque de développer un cancer du sein augmente avec 1’dge. Les deux tiers des CS
apparaissent chez les femmes de plus de 50 ans. Plus de 50% des cancers sont observés aprés
65 ans et pres de 10% avant 35 ans. Ainsi, cette pathologie est rare chez les femmes de moins

de 35 ans et reste exceptionnelle chez celles de moins de 20 ans.’

I- ANTECEDENTS PERSONNELS

15 % des femmes soignées pour un cancer du sein développeront un cancer controlatéral.
Une patiente atteinte de maladies fibrokystiques (maladies bénignes du sein) présente un

risque deux fois plus élevé d’apparition d’un cancer.

II- ANTECEDENTS FAMILIAUX

Le risque est multiplié par deux pour les femmes dont la mére ou la sceur (parent au 1
degré) sont atteintes d’un CS. Ce risque est un peu moins de deux fois plus élevé chez les
femmes dont un parent au second degré (grand-mere) est atteint. Ces cancers surviennent
volontiers a un age précoce puisque au-dela de 50 ans, le risque de développer une maladie

familiale est minime. 15 a 20% des femmes font état d’une histoire familiale.*

III- HEREDITE ET FACTEURS GENETIQUES

Les formes familiales avec des prédispositions génétiques concernent 5 a 10% des cancers
du sein.
Les premiéres mutations (anomalies) de geéne ont été identifiées au niveau du géne p53, géne

permettant apres 'arrét du cycle cellulaire, la réparation de 1’acide désoxyribonucléique

* www.cancerdusein.org
* Puddu, M. et al. IPH/EPI reports 2004, 2005-001, 1-245. www.iph.fgov.be/epidemio/epifr/crospfi/sein_fr.pdf



(ADN) ou le déclenchement de ’apoptose des cellules c’est-a-dire leur mort programmée.
Ensuite, plusieurs genes de prédisposition au CS ont ¢té identifiés : BRCA1 (BReast CAncer,
localisé sur le chromosome 17q21), BRCA2 (localisé sur le chromosome 13q12.3) et BRCA3
(localisé sur le chromosome 13q21).

45 % des CS héréditaires sont dus a une mutation du géne BRCAI1. A I’état normal, les
BRCAs, présents chez tous les individus, sont des genes « suppresseurs de tumeur »,
empéchant les cellules de se diviser de fagon anarchique. En effet, BRCAI possede la
capacité de controler les divisions cellulaires ainsi que 1’apoptose et permet de maintenir
I’intégrité du génome.

La présence d’un gene muté (BRCA1 ou 2) n’implique pas 1’apparition de cancer du sein
et/ou de I’ovaire, il en augmente seulement les risques.*

Plus récemment, deux nouveaux génes ont été¢ également mis en évidence : (7)) EMSY qui
inhiberait I’activité du géne normal BRCA2’ et (ii) CHEK2, dont la mutation doublerait le

risque de cancer du sein indépendamment d’éventuels antécédents familiaux.

IV- FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX

La part de ces facteurs dans 1’apparition des CS reste trés controversée pour certains

d’entre eux :

v' De hautes doses de radiations ionisantes augmentent le risque de CS et ce risque est
d’autant plus grand si cette exposition a eu lieu avant 1’dge de 20 ans. Par contre, le

rayonnement UV (Ultra-violet) n’aurait pas d’incidence sur le CS.*

v Le risque lié a la consommation d’alcool est fonction de la quantité d’alcool con-
sommée (la limite a ne pas dépasser est de 2 verres par jour, soit 20 g d’alcool pur).°®
L’effet du tabac sur le CS est plus difficile a prouver puisque les études sont souvent

contradictoires.*’

v L’obésité augmente le risque chez les femmes post-ménopausées ol on observe un
taux sérique ¢€levé d’estrogenes. Ces estrogenes proviennent de la conversion des

androgénes surrénaliens au niveau des tissus adipeux.®

> Hugues-Davies, L. et al. Cell 2003, 115, 523-535.

¢ Smith-Warner, S.A. et al. JAMA 1998, 279, 535-540.

7 Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer. Br. J. Cancer 2002, 87, 1234-1245.
¥ Den Tonkelaar, 1. Eur. J. Obstet. Gynecol. Reprod. Biol. 2000, 92, 179-181.



v’ L’alimentation : son rdle est controversé dans 1’étiologie du CS. Le lien direct entre
consommation de graisses et risque de cancer n’est pas prouvé ; il semble que la
quantité¢ totale d’énergie ingérée soit plus déterminante. Toutefois, un régime
alimentaire riche en lipides et protides (graisses animales, viande rouge) jouerait un
role par I’augmentation des masses adipeuses (corrélation avec I’obésité, cf. ci-

dessus).*’

V- FACTEURS HORMONAUX

Le dénominateur commun de ces facteurs est une exposition accrue aux estrogenes. Parmi

ces facteurs de risque, nous pouvons citer :

v/ une puberté précoce (<12 ans), une ménopause tardive (>55ans).*

v’ une premiére grossesse tardive (risque plus élevé si la femme est Agée de plus de 30

ans), une nulliparité.®
v des taux élevés de prolactine et d’estrogénes.®

v le traitement hormonal substitutif (THS) : la prescription d’un THS, aprés I’analyse
des grandes ¢études épidémiologiques (Women Health Initiative 2002, Million
Women Study 2003, E3N 2005...), impose un regard critique de son utilisation a
grande échelle. L’étude E3N (branche francaise de 1’étude européenne EPIC qui suit
plus de 500.000 personnes dans 10 pays afin de tenter d’identifier les risques de
cancers liés aux modes de vie) confirme que le TSH augmente bien le risque de CS
chez la femme ménopausée, y compris en cas de prescriptions de courte durée
(moins de deux ans). Cependant, une seule association, estrogénes percutanés plus
progestérone micronisée, semble ne pas induire d’augmentation du risque (du moins
a court terme). En conséquence depuis 2004-2005, plusieurs recommandations
issues de 1’ Afssaps précisent les domaines d’utilisation des THS, afin de préserver

au maximum la santé publique."

° Cho, E. et al. J. Natl. Cancer Inst. 2003, 95, 1079-1085.
1% www.afssaps.sante.fr



Il convient d’établir, au cas par cas, le rapport bénéfices/risques d’un traitement
hormonal substitutif et il convient de rechercher la dose minimale efficace et de

proposer un traitement avec une durée la plus courte possible.

v Iutilisation de contraceptifs oraux : il est difficile d’évaluer ’influence réelle de la
contraception estro-progestative sur le risque de CS. Toutefois, selon les résultats
d’une enquéte du Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC), les
contraceptifs estro-progestatifs sont des cancérogenes du groupe 1. Les chercheurs
ont observé une légere augmentation du risque du CS chez les utilisatrices actuelles

et récentes (durée <10 ans)."!

A contrario, il existe des facteurs protecteurs possibles ou probables vis-a-vis du CS :

Une premiere grossesse précoce (<20 ans), un nombre important de grossesses diminue le
risque de développer un cancer su sein. De plus, il est prouvé que I’allaitement maternel
diminue la survenue d’un CS.’

D’apres une étude menée aux Etats-Unis, la consommation d’aspirine hebdomadaire pendant
6 mois diminuerait de 20% le risque de cancer du sein. Toutefois, d’autres études doivent étre
menées pour confirmer cet effet et envisager une nouvelle indication thérapeutique de
’aspirine."

La vitamine A et les caroténoides, la vitamine D et le calcium joueraient un rdle protecteur
dans le CS.* L utilisation des phytoestrogénes fait I’objet actuellement d’une étude menée par

I’ Afssaps.'

" www.iarc.fr
12 Terry, M.B. et al. JAMA 2004, 291, 2433-2440.



C— CANCER DU SEIN ET ESTROGENES

I- DEVELOPPEMENT DE LA GLANDE MAMMAIRE, ESTROGENES ET CS

Le sein est une glande exocrine qui se développe au cours de la vie de la femme, du stade
feetal a la ménopause, sous I’influence d’hormones sexuelles (progestérone et estrogenes) et
de facteurs de croissance tels que le TGF-a (Facteur de croissance transformant o) lors de la
grossesse. A D’issue d’une premiére grossesse, son développement s’acheéve et le tissu
mammaire reste stable jusqu’a la ménopause ou il régresse avec I’arrét de la production des
estrogeénes par les ovaires. Le tissu mammaire est donc en évolution permanente (cellules en
croissance et en différenciation) le rendant plus sensible aux altérations de I’ADN et aux
facteurs extérieurs lors de la division des cellules. L’ADN peut étre ainsi altéré par 1’effet de
différents facteurs (radiations, hérédité, toxines, hormones...), et toutes les modifications
(mutations) générées sont susceptibles d’entrainer un processus de cancérisation (phase
d’initiation, puis de promotion). Les estrogeénes apparaissent donc comme 1’un des facteurs
augmentant le risque de CS puisque une exposition prolongée aux estrogénes (régles
précoces, ménopause tardive) implique un allongement de la période d’instabilité du tissu
mammaire avec une augmentation des divisions cellulaires et donc une augmentation du
risque d’altération de I’ADN. De plus, les estrogénes sont métabolisés en catéchols puis en
quinones qui endommageraient directement I’ADN." Les estrogénes constitueraient donc des

promoteurs de la cancérogenése.

Il y a plus de 100 ans, G.T. Beatson'* a mis en évidence le lien entre le cancer du sein et le
role des estrogenes, par la rémission d’un cancer du sein aprés castration chirurgicale
(ablation des ovaires). Bien plus tard, la présence de récepteurs des estrogenes (RE) a été
découverte au niveau des tumeurs. En effet, il existe deux catégories de CS : les cancers du
sein hormonoindépendants et les cancers du sein hormonodépendants. Ces derniers sont les
plus répandus chez les femmes préménopausées (la moitié des cancers du sein) et post-
ménopausées (% des CS).” La croissance du CS est alors dépendante d’une stimulation

hormonale par le biais des estrogenes. Ils sont donc des modulateurs de la mitogenése.

13 Miller, W.R. Best Pract. Res. Clin. Endocrinol. Metab. 2004, /8, 1-32.
!4 Beaston, G.T. Lancet 1896, 2, 104-107.
15 Brodie, A.M.H. et al. Steroids 2000, 65, 171-179.
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Schéma 1 : Mécanisme d’action des estrogénes au niveau cellulaire

Les estrogeénes (E) se lient aux récepteurs des estrogénes (RE), I’ensemble est ensuite
phosphorylé et ’'HSP90 (Heat Shock Protein) se dissocie du récepteur. L’HSP 90 est une
protéine associée a une sous-unité du récepteur des estrogénes. Le complexe estrogene-
récepteur se dimérise et devient ainsi actif. Lors de cette dimérisation, le complexe E-RE
active des fonctions de transcription AF1 et AF2 nécessaires au déclenchement de la
transcription des genes cibles. Le dimere se fixe a ’ADN sur une séquence spécifique,
I’élément de réponse aux estrogenes (ERE : Estrogen Response Element). Ce complexe E-
RE-ERE induit la transcription de geénes spécifiques, augmentant ainsi la production d’acide
ribonucléique messager (ARNm) qui engendre la synthése d’enzymes, de facteurs de
croissance (TGF-a, EGF : facteur de croissance de [1’épithélium) nécessaires au
développement des cellules saines ou cancéreuses (Schéma 1).'° Les estrogénes tiennent donc

un role clé dans la multiplication des cellules mammaires.

1 De Crémoux, P. et al. Bull. Cancer 2004, 91, 917-927.



I1- BIOSYNTHESE DES ESTROGENES

La biosynthése des estrogeénes (estrone, estradiol) s’effectue dans différents tissus et
organes : le placenta, I’ovaire, le cerveau, le tissu adipeux, le foie, les muscles, le sein normal
et tumoral.” Ces estrogénes résultent essentiellement de la transformation d’androgénes

(androst-4-éne-3,17-dione et testostérone) par une enzyme, I’aromatase.

Avant la ménopause, la production s’effectue essentiellement au niveau de la granulosa des
follicules ovariens et du placenta pour les femmes enceintes. La production ovarienne
représente 60% des estrogenes et est stimulée par les hormones hypophysaires : 1’hormone
lutéinisante (LH) et 1’hormone folliculo-stimulante (FSH) qui induisent la synthése de
I’aromatase. L’ovaire est donc sous le contrdle de 1’axe hypothalamo-hypophysaire. Les 40%
d’estrogeénes restants sont synthétisés par les tissus périphériques (tissus adipeux, muscles,

foie)."”

Apres la ménopause, 1’ovaire cesse ses fonctions et les tissus périphériques, notamment les
tissus adipeux et les muscles, deviennent la premiére source d’estrogénes circulants
(majoritairement 1’estrone),'® par aromatisation d’androgénes surrénaliens. La majorité
d’estrone (E1) issue de I’aromatase est convertie par 1’estrone sulfotransférase (EST) en
estrone sulfate (E1S), qui devient alors dans le sang et les tissus un réservoir d’estrogénes."”
Le taux d’estrogénes circulants est plus faible que chez la femme non ménopausée.'’

Chez la femme ménopausée, les deux voies principales de biosynthése des estrogenes dans les
tissus périphériques sont résumées sur le Schéma 2 (p.18). La voie de I’aromatase transforme
I’androgene surrénalien, I’androsténedione (A) en estrone (E1) et la voie de la sulfatase (STS)
convertit 1’estrone sulfate en estrone. L’étape finale est la transformation, par la 17[3-
hydroxystéroide déshydrogénase de type 1 (173-HSD), de I’estrone en estradiol (E2) qui est

biologiquement I’estrogene le plus actif.

Dans les tissus mammaires cancéreux, chez les patientes ménopausées on constate une forte
concentration en estrogenes. Cette concentration serait supérieure a celle des estrogénes

circulants.”®® Cette source intratumorale d’estrogénes pourrait alors étre importante dans la

" Hamilton, A. et al. Oncology 2001, 15, 965-972.

18 Brodie, A. Trends Endocrinol. Metab. 2002, 3, 61-65.

¥ Wood, P.M. et al. J. Steroid Biochem. Mol. Biol. 2005, 94, 123-130.

2 (a) Chetrite, G.S. et al. J. Steroid Biochem. Mol. Biol. 2000, 72, 23-27. (b) Geisler, J. J. Steroid Biochem. Mol.
Biol. 2003, 86, 245-253.



stimulation de la prolifération cellulaire.’ En général, les cellules cancéreuses possédent
I’ensemble du matériel enzymatique (aromatase, 17(3-HSD, STS) pour cette production
d’estrogenes locale. Ainsi, des expériences de xénogreffes ont démontré le role de 1’aromatase
dans cette synthése intratumorale d’estrogénes.” L’aromatase est détectée dans % des CS. 11
apparait que les tumeurs transfectées par 1’aromatase possédent une concentration plus
importante en estrogénes et se développent plus vite que les tumeurs ne possédant pas

202350 ont montré que 1’action de I’aromatase fournirait une partie

I’enzyme. D’autres auteurs
des estrogenes intracellulaires et que I’action d’une autre enzyme, la sulfatase, sur 1’estrone
sulfate, permettrait constituer un pool de réserve d’estrogénes. Ceci s’appuie notamment sur le
fait que I’activité de I’aromatase semble inférieure a celle de I’estrone sulfatase.'” De plus,
E1S est une forme prédominante des estrogenes circulants et a ét¢ aussi détecté dans les tissus
cancéreux. Ces travaux ont conduit des chercheurs a développer des inhibiteurs de STS** mais

aussi des inhibiteurs mixtes STS/aromatase.'>*

2l Santen, R.J. et al. J. Clin. Endocrinol. Metab. 1994, 79, 627-632.

22 Yue, W. et al. Cancer Res. 1998, 58, 927-932.

# (a) Pasqualini, J.R. et al. J. Steroid Biochem. 1989, 34, 155-163. (b) Pasqualini, J.R. et al. J. Steroid Biochem.
Mol. Biol. 2005, 93, 221-236.

2 Ahmed, S. ef al. Curr. Med. Chem. 2002, 9, 263-273.

¥ Woo, L.W.L. et al. J. Med. Chem. 2003, 46, 3193-3196.
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STS : Stéroide sulfatase
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Schéma 2 : Biosynthése des estrogénes au sein des tissus périphériques aprés ménopause
La testostérone (T) peut étre directement transformée en estradiol par aromatisation. Le taux
de A est quatre fois supérieur a celui de la T et A posséde plus d’affinité vis-a-vis de

’aromatase, rendant ainsi la voie T-E2 mineure.*

* Lgnning, P.E. Endocr. Relat. Cancer 2004, 1/, 179-189.



D— TRAITEMENTS

I- TRAITEMENTS NON MEDICAMENTEUX

La chirurgie et la radiothérapie sont des traitements dits loco-régionaux puisqu’ils agissent

localement sur les cellules cancéreuses du sein.

La chirurgie regroupe la mastectomie (chirurgie radicale) qui correspond a 1’ablation du sein
et la tumorectomie (chirurgie conservatrice) qui permet 1’ablation de la tumeur avec le tissu
proche. Ces deux méthodes s’accompagnent trés souvent d’un curage axillaire c’est-a-dire
I’ablation de quelques ganglions lymphatiques axillaires. Aprés mastectomie, une chirurgie

reconstructrice, visant a restaurer 1’apparence esthétique, peut étre proposée aux patientes.

La radiothérapie (rayons X de haute énergie) consiste le plus souvent a irradier le lit tumoral
aprés chirurgie conservatrice. Dans le cadre du traitement conservateur, une curiethérapie
interstitielle peut étre mise en place en per-opératoire. Elle consiste a introduire des gaines
vectrices contenant des sources radioactives (iridium, césium). La source d’irradiation se
présente alors sous forme de fils ou d’aiguilles. Cette technique permet de délivrer de fortes

doses d’irradiation localement en épargnant les tissus sains.”’

II- TRAITEMENTS MEDICAMENTEUX

La chimiothérapie et I’hormonothérapie, tout comme la radiothérapie citée précédemment,
sont utilisées généralement en traitement adjuvant de la chirurgie (traitement
complémentaire). Parfois, ces traitements sont réalis€és avant chirurgie, on parle alors de
traitements néoadjuvants. La chimiothérapie et 1’hormonothérapie sont des traitements
systémiques essentiels dans le cas du CS qui est un cancer a haut risque métastatique. Plus
récemment, est apparu un nouveau traitement adjuvant, I’immunothérapie. Seule ou en
combinaison avec un agent de chimiothérapie, elle est une alternative aux autres traitements

médicamenteux.

1- La chimiothérapie

2 Clippe, C. et al. Rev. Prat. 2003, 53, 187-198.



Le plus souvent, la chimiothérapie est effectuée par cycle, environ 3 a 4 semaines apres
une chirurgie.
Elle utilise des agents cytotoxiques dans le but de détruire les cellules cancéreuses, de freiner
leur prolifération et d’éviter la dissémination des métastases. Ces agents agissent selon
différents mécanismes : inhibition de la division cellulaire, inhibition de la production de
protéines nécessaires a la survie de la cellule, blocage de la synthése de I’ADN.
Des essais cliniques ont démontré que 1’administration d’un seul agent cytotoxique
(monochimiothérapie) était parfois insuffisant et qu’il était préférable d’employer un cocktail
de molécules (polychimiothérapie). Les cytotoxiques les plus fréquemment utilisés dans le CS
sont : la doxorubicine ou adriamycine (Adriblastine®), 1’épirubicine (Farmorubicine®), le
cyclophosphamide (Endoxan®), le 5-fluorouracile (Fluorouracile ICN, 5-FU), le méthotrexate
(Méthotrexate®).
Parmi les associations de médicaments, les protocoles les plus fréquemment administrés sont :
le FAC associant 5-FU, adriamycine et cyclophosphamide et le FEC (1’épirubicine remplace
I’adriamycine). Il existe d’autres combinaisons comme 1’association AC (adriamycine et
cyclophosphamide) et le cocktail CMF associant cyclophosphamide, méthotrexate et 5-FU.
Une classe plus récente, les taxanes, a modifié 1’évolution des traitements du CS notamment
métastatique. Le paclitaxel (Taxol®) est indiqué dans le traitement des cancers du sein
métastatiques (en polychimiothérapie de premicre intention avec le trastuzumab, en
monochimiothérapie de seconde intention) et le docétaxel (Taxotére™) est également utilisé
dans le traitement du CS métastatique apres échec d’un traitement cytotoxique (en
monochimiothérapie) et en situation métastatique a un stade débutant (en polychimiothérapie,
avec soit la doxorubicine soit la capécitabine).”® De plus, le groupe pharmaceutique Aventis a
annoncé, en mars 2004, le dépot de la demande d’enregistrement du Taxotére® pour le
traitement du cancer du sein a un stade précoce c¢’est-a-dire un traitement adjuvant du CS non
métastasé mais avec envahissement ganglionnaire. De plus, le protocole FAC largement
utilis¢ depuis 25 ans dans le monde est en passe d’étre remplacé par le protocole TAC

associant docétaxel, adriamycine et cyclophosphamide.

En Annexe 1 (p.413), sont regroupées les structures des molécules utilisées en
chimiothérapie.

2- L’hormonothérapie

2 Cohen, Y. Abrégés de Pharmacologie 1997; pp 437.



Ce traitement de choix est envisageable pour les CS hormonosensibles possédant des
récepteurs des estrogeénes positifs (RE+) au niveau tumoral. L’objectif est de supprimer ou de
diminuer le role prépondérant des estrogénes sur la prolifération des cellules cancéreuses. De
ce fait, deux principales stratégies ont été développées : le blocage des récepteurs des

estrogenes et le blocage de la synthese des estrogenes.

2-1- Blocage de I’action des estrogénes au niveau de leurs récepteurs

Ce blocage requiert I’utilisation d’antiestrogenes, classés en deux catégories, les SERMs
(Selective Estrogen Receptor Modulators) et les SERDs (Selective Estrogen Receptor
Downregulators). Ce traitement adjuvant est administré en premicre intention, chez les

femmes ménopausées.

Les SERMs sont des puissants antagonistes des RE avec une activité agoniste partielle. Le
premier SERMs et le plus utilisé est le tamoxiféne (Nolvadex®). Il se lie de maniére
compétitive aux RE et sa liaison entraine une inhibition de la transcription des génes régulés
par les estrogénes (effet antagoniste), empéchant ainsi la prolifération des cellules.”” Le
torémiféne (Fareston®), autre SERM, est également sur le marché depuis 2000. D’autres
molécules sont en cours d’évaluation, que ce soit I’arzoxifene (traitement du CS) et le
raloxiféne (traitement et prévention de 1’ostéoporose chez les femmes ménopausées).”* Une
étude vient de confirmer que le raloxiféne (Evista®) réduit le risque de CS aprés ménopause

chez les femmes présentant une ostéoporose (Figure 1).*!

2 Howell, S.J. et al. Best Pract. Res. Clin. Endocrinol. Metab. 2004, 18, 47-66.
3 Meegan, M.J. et al. Curr. Med. Chem. 2003, 10, 181-210.
3! www.asco.org/ac/1,1003, 12-022138,00.asp
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Figure 1 : Principaux SERMs

Les SERDs® sont des antagonistes purs aux RE donc sans aucune activité agoniste. Ils sont
plus récents que les SERMs et il existe actuellement qu’une seule molécule sur le marché le
fulvestrant (Faslodex®) indiqué en traitement de seconde intention du CS hormonodépendant,
dans les formes localement avancées ou métastatiques chez la femme ménopausée (Figure 2).

Il se lie aux récepteurs et entraine ensuite leur morcellement (dégradation).
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Figure 2 : Structure d'un SERD

2-2- Blocage de la biosynthése des estrogénes

Plusieurs stratégies peuvent étre envisagées pour arréter la production des estrogénes. 1l
s’agit d’inhiber soit la 173-hydroxystéroide déshydrogénase de type 1, soit I’estrone sulfatase,
soit I’aromatase. De nombreux groupes développent des structures inhibitrices de la 17[3-

HSD?? ou de la STS.****¢ Des inhibiteurs mixtes STS/aromatase sont également en cours

d’étude.”””

Depuis plus de 25 ans, les inhibiteurs de I’aromatase sont utilisés dans le traitement des CS
hormonodépendants. Ceux de troisiéme génération, anastrozole, 1étrozole et exémestane ont
démontré une grande spécificité d’action et ont prouvé leur efficacité dans le traitement des
cancers du sein aprés échec ou intolérance au tamoxiféne.'””** Récemment des études
randomisées contre le tamoxiféne ont démontré leur supériorité.”> Ainsi, I’anastrozole et le
1étrozole ont obtenu en 2000-2001 1’autorisation d’étre administrés en premiere ligne pour le
traitement du CS métastatique chez les femmes ménopausées.’™’ La prééminence du
tamoxiféne est ainsi bousculée d’autant que ce dernier possede de sérieux effets secondaires
tels que I’augmentation du risque de cancer de I’endométre.

L’utilisation des inhibiteurs de 1’aromatase n’est effective que pour les femmes ménopausées
puisque, avant ménopause, les estrogénes proviennent des ovaires qui sont sous le controle

des hormones hypophysaires (FSH-LH). Ainsi, une diminution de la production des

32 Poirier, D. Curr. Med. Chem. 2000, /0, 453-477.

3 Billich, A. et al. J. Steroid Biochem. Mol. Biol. 2000, 73, 225-235. (b) Golob, T. et al. Bioorg. Med. Chem.
2002, 10, 3941-3953. (c) Purohit, A. et al. J. Steroid Biochem. Mol. Biol. 2003, 86, 423-432.

3 Santen, R.J. Steroids 2003, 68, 559-567.

3 Howell, A. et al. J. Steroid Biochem. Mol. Biol. 2005, 93, 237-247.

3¢ Kerbrat, P. et al. Bull. Cancer 2000, 87, 31-40.

37 Lucchi-Angellier, E. Rev. Med. Interne 2001, 22, 1213-1224.



estrogénes entrainerait un rebond de cette production par des mécanismes de rétrocontrole. Ce
phénomeéne n’a pas lieu aprés ménopause puisque les tissus périphériques, source des
estrogenes, ne dépendent pas de ce systeéme. Les structures et le mode d’action des inhibiteurs

de I’aromatase seront exposés dans le chapitre suivant.

Les progestatifs comme I’acétate de médroxyprogestérone (Farlutal®) et I’acétate de
mégestrol (Mégace®) sont également utilisés pour le traitement du CS (Figure 3). Leur
mécanisme d’action reste complexe et ils provoquent de nombreux effets indésirables graves
tels que des risques de thrombophlébite et d'embolie pulmonaire.’® C’est pourquoi, ils sont

plutot utilisés en traitement de 3°™ intention.
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Acétate de médroxyprogestérone Acétate de mégestrol

Figure 3 : Les progestatifs

3- L’immunothérapie

Depuis 4 ans, une nouvelle voie de traitement est apparue avec pour le moment un seul
représentant sur le marché, le trastuzumab (Herceptine®). C’est un anticorps monoclonal
dirigé contre le récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain, HER2 (ou c-erbB-
2). Ces récepteurs sont surexprimés dans 25-30% des cancers du sein métastatiques,
contribuant ainsi a la prolifération des cellules.*® Le trastuzumab exerce un blocage sélectif
des récepteurs HER2 (Human Epidermal growth factor Receptor-2) entrainant une inhibition
de la prolifération cellulaire et il stimule également une réponse immunitaire conduisant a la

destruction des cellules tumorales. Les patientes ayant des tumeurs surexprimant les HER2

% Lo, S. et al. Surg. Oncol. 2003, 12, 277-287.



sont souvent résistantes aux thérapies conventionnelles (cas de résistance au tamoxiféne).
L’immunothérapie devient alors une alternative intéressante, en monothérapie de troisieme
intention, en polythérapie de premiére intention en association avec soit le paclitaxel soit le

docétaxel, dans les formes métastatiques de CS avec surexpression tumorale de HER-2.






Chapitre II : L’AROMATASE ET SES INHIBITEURS

A— L’AROMATASE

I- ROLE DE L’AROMATASE

L’aromatase est une enzyme qui catalyse la derniére étape de la biosynthése des
estrogénes a partir d’androgenes. Cette biotransformation permet, par une décarboxylation du
C-19 et une aromatisation du cycle A des androgénes (androst-4-¢ne-3,17-dione et

testostérone), de produire les estrogenes (estrone et estradiol) (Schéma 1).
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Schéma 1 : Biosynthese des Estrogenes



L’aromatase est donc une des enzymes de la stéroidogenése (cf. Annexe 2 p.415) qui permet
au départ du cholestérol de produire les stéroides et les corticoides nécessaires au corps
humain.

L’aromatase s’exprime dans différents tissus du corps humain : les ovaires, le placenta, le
cerveau au niveau de I’hypothalamus et de I’hippocampe, le tissu mammaire, les tissus
adipeux et osseux, les muscles.”

Avant la ménopause, ’activit¢ de 1’aromatase s’exerce préférentiellement au niveau des
ovaires constituant ainsi la principale source des estrogenes. Apres la ménopause, I’aromatase
exerce son action au niveau des tissus périphériques notamment les tissus adipeux et les

muscles. De plus, il existe une aromatase intratumorale détectée dans % des CS."

L objectif et 'intérét des inhibiteurs de [’aromatase sont de réduire les apports en estrogenes

des cellules tumorales estrogéno-dépendantes chez les femmes ménopausées.

II- STRUCTURE DE L’ AROMATASE

L’aromatase, produit du géne CYP19 porté par le chromosome 15g21-2,'* est une
monooxygénase appartenant a la superfamille des cytochromes P450. On lui préte plusieurs
dénominations : aromatase, CYP19, P450arom, estrogéne synthase. C’est un complexe
enzymatique constitu¢ de deux entités : une hémoprotéine a cytochrome P450 appelée
aromatase et une flavoprotéine, la NADPH-cytochrome P450 réductase. Ces deux protéines
sont ancrées dans la membrane du réticulum endoplasmique par des résidus N-terminaux (Nt).

De plus, leur insertion est assurée par un phospholipide (Schéma 2).>*

¥ Auvray, P. et al. Bull. Cancer 2000, 87, 7-22.
4 Backes, W.L. et al. Pharmacol. Ther. 2003, 98, 221-233.
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Schéma 2 : Représentation du complexe enzymatique de I’aromatase

au sein du réticulum endoplasmique

L’hémoprotéine est formée d’une partie héminique (noyau porphyrine + Fer) et d’une
apoprotéine qui confeére une spécificité au systeéme vis-a-vis du substrat. Le fer est li¢ a
I’apoprotéine par un résidu cystéinyle (Annexe 3 p.416). Au sein de ce systéme, il existe une
poche hydrophobe capable d’accueillir le substrat.

La flavoprotéine est formée de flavine mononucléotide (FMN) et de flavine adénine
dinucléotide (FAD) et permet le transfert au cytochrome P450arom des électrons nécessaires
a la réaction enzymatique (Annexe 3). Le nicotinamide adénine dinucléotide phosphate réduit

(NADPH) est la source de ces ¢€lectrons (Schéma 2).

L’aromatase humaine n’a pas de structure cristallographique 3D connue car il est difficile de
purifier cette enzyme membranaire. Grace aux techniques d’alignement de séquences
protéiques, de modélisation moléculaire, de mutagenese dirigée, plusieurs modeles
tridimensionnels de I’aromatase ont été construits a partir des données cristallographiques
d’autres cytochromes P450 issus de bactéries tels que P450cam,*' P450terp,* P450bm3.* Un
autre modele a également été¢ élaboré a partir de la structure 3D d’un cytochrome P450

mammifére, le CYP2C5 du lapin.** Malheureusement, ces différents modéles restent

I Laughton, C.A. et al. J. Steroid Biochem. Mol. Biol. 1993, 44, 399-407.
2 Graham-Lawrence, S. et al. Protein Sci. 1995, 4, 1065-1080.

# Kao, Y-C. et al. Cancer Res. 1996, 56, 3451-3460.

* Logé, C. et al. J. Enz. Inhib. Med. Chem. 2005, sous presse.




perfectibles car le pourcentage d’identité entre I’aromatase et les autres cytochromes P450

utilisés comme modgele, reste trop faible (< 20%).

III- MECANISME D’ACTION DE L’AROMATASE

Le mécanisme de biotransformation des androgenes en estrogénes se décompose en trois
principales étapes et nécessite ’utilisation de 3 moles de NADPH et 3 moles d’oxygéne.” La
partie héminique du cytochrome active 1’oxygéne pour permettre sa fixation sur le substrat.
Les deux premicres étapes sont des hydroxylations au niveau du C-19 méthylique et la
derniére étape est I’aromatisation du cycle A des androgénes (Schéma 3).**

La premie¢re oxydation s’effectue sur le C-19 avec formation du dérivé 19-hydroxylé. La
seconde hydroxylation implique la perte de ’hydrogene 19-Pro-R avec rétention de 1’atome
d’oxygene en C-19 pour fournir 1’aldéhyde correspondant. Deux hypothéses peuvent
expliquées ces observations : soit une déshydratation d’un intermédiaire 19-gem-diol, soit
I’élimination directe de I’hydrogeéne 19-Pro-R a partir du dérivé 19-hydroxylé (carbinol). La
derniére étape permet 1’élimination du groupe formyle en C-10 et ’aromatisation du cycle A

(Schéma 3).
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Androgénes 0,, H" H,0
(Fe'=0)

R, =OH,R,=H
ouR,R,=0
Rl
/R,
HO NADP* NADPH
H,0 0, H'
Estrogénes : 2
H'CO,H

% 0h, S.S. et al. J. Steroid Biochem. Mol. Biol. 1993, 44, 389-397.
“ Brodie, A.M.H. et al. J. Steroid Biochem. Mol. Biol. 1998, 66, 1-10.



Schéma 3 : Schéma général du mécanisme d’action

Le mécanisme de cette derniére étape a fait I’objet de nombreuses études* <, M. Recanatini
et al.*® ont décrit dans un article les différentes hypothéses possibles. I en ressort que le
désaccord réside notamment dans la nature de I’espece que forme 1’oxygene et le fer de
I’héme.

Parmi ces hypothéses, la théorie de M. Akhtar et al.*™ fait intervenir une espéce peroxyde de
I’héme (Fe-O-OH) : une 2,3-énolisation aurait lieu sur le dérivé aldéhydique de départ puis
une attaque nucléophile du peroxyde sur 1’aldéhyde conduirait & un peroxyhémiacétal. Un
réarrangement permettrait le clivage de la liaison C-10/C-19 avec formation d’acide formique
et permettrait 1’élimination du proton H1 avec aromatisation du cycle A (Schéma 4).

Une autre hypothése, proposée par D.F. Covey et al.*”® puis affinée par K.R. Korzekwa et
al.,”* suggére ’intervention d’une espéce oxéne (Fe'=0) qui permet de générer un radical
sur le C-1 : il y aurait addition d’un nucléophile, issu dun résidu acide aminé de
I’apoprotéine, sur le C-19 aldéhydique avec énolisation puis la forme énol activerait
I’élimination de H1 avec la formation d’un radical C-1 et d’un radical ferroxy de ’héme. Un
clivage homolytique meénerait a 1’aromatisation du cycle A suivi d’une addition du radical
ferroxy du Fer avec le radical C-19 générant un dérivé orthoformate rapidement converti en

acide formique (Schéma 4).

47 (a) Akhtar, M. et al. J. Steroid Biochem. Mol. Biol. 1993, 44, 375-383. (b) Covey, D.F. et al. Steroids 1987,
50, 363-374. (c) Korzekwa, K.R. ef al. Biochemistry. 1991, 30, 6155-6162. (d) Korzekwa, K.R. et al. J. Steroid
Biochem. Mol. Biol. 1993, 44, 367-373. (¢) Ahmed, S. J. Enz. Inhib. 1997, 12, 59-70.

48 Recanatini, M. et al. Med. Res. Rev. 2002, 22, 282-304.
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Schéma 4 : Mécanismes proposés pour la 3°™ étape d’aromatisation
Les travaux réalisés par S. Ahmed propose une variante avec ’attaque de I’aldéhyde par le
radical ferroxy (Fe'V-O") puis le clivage de la liaison C-10/C-19 avec un passage par un radical
en C-10. Finalement, ’élimination de H1 permet ’aromatisation du noyau A .**4"
Le développement de modeles de I’aromatase ont aidé a la compréhension des mécanismes de
ces trois étapes, avec la mise en évidence du role de différents résidus d’acides aminés de
I’apoprotéine permettant les réactions d’hydroxylations, d’énolisation, et d’aromatisation des

androgénes.**



B— LES INHIBITEURS DE L. AROMATASE

Les inhibiteurs de 1’aromatase peuvent étre classés en fonction de leur structure chimique

(stéroidien, non stéroidien), de leur mécanisme d’action ou des modifications du spectre UV
(bande de Soret) de I’héme de I’aromatase qu’ils provoquent (inhibiteurs de type I ou II).
Les inhibiteurs de type I entrainent un déplacement hypsochrome de la bande de Soret
(maximal vers 390 nm, minimal vers 420 nm), possedent une structure stéroidienne et sont
des inhibiteurs compétitifs ou suicides. Les inhibiteurs de type II entrainent un déplacement
bathochrome de la bande de Soret (maximal vers 420 nm, minimal vers 390 nm) du fait de la
coordination de leur hétéroatome (N, O, S) avec le fer de ’héme du cytochrome. Ils peuvent
étre de structure stéroidienne ou non et agissent de maniére compétitive.*

Les inhibiteurs de 1’aromatase sont usuellement classés selon leur structure chimique.
I- LES INHIBITEURS STEROIDIENS

Cette classe correspond aux analogues des substrats naturels de 1’aromatase et en

particulier a I’androst-4-éne-3,17-dione qui possede le plus d’affinité avec cette enzyme.

Il existe des inhibiteurs compétitifs (type I ou I1)** comme par exemple le dérivé ponté de

I’androsténedione ou encore le RU54115, comportant une chaine soufrée (Figure 1).”'

0 0
// //

O¢ O?
RUS4115

Figure 1 : Inhibiteurs stéroidiens compétitifs

# Séraldini, G-E. et al. Mol. Cell. Endocrinol. 2001, /78, 117-131.
% Cole, P.A. et al. J. Med. Chem. 1990, 33, 2933-2942.
! Lombardi, P. ef al. Curr. Pharm. Des. 1995, 1, 23-50.



D’autres dérivés tels que le formestane (Lentaron®), I’exémestane (Aromasine®) ou encore
I’atamestane sont dits inhibiteurs suicides (type I) (Figure 2).* IIs sont transformés en entité
active par I’enzyme et puis se fixent de fagon covalente et irréversible au site catalytique de

I’aromatase en lieu et place du substrat naturel."
0 0 0
I/ I/ //
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. I

formestane exémestane atamestane

Figure 2 : Inhibiteurs stéroidiens suicides

Actuellement, seul I’exémestane (Aromasine®), administré par voie orale est disponible
puisque la commercialisation du formestane (Lentaron®, administré par voie intramusculaire)

a été arrétée en 2002.'°
II- LES INHIBITEURS NON STEROIDIENS

Ce sont tous des inhibiteurs de type II et se comportent comme des inhibiteurs compétitifs.
Ils entrent en compétition avec I’androsténedione et se lient de manicre non covalente avec le
fer héminique du cytochrome.
Le premier inhibiteur fut I’aminoglutéthimide (AG, Oriméténe®), initialement utilisé comme
anticonvulsant et ensuite employé dans le traitement de seconde ligne du CS métastatique
apreés ménopause. 11 fut commercialisé en 1985 et le Laboratoire Novartis Pharma a annoncé
en juillet 2005 son retrait du marché. L’ AG n’est pas spécifique et inhibe d’autres enzymes de
la stéroidogenese telles que la desmolase (enzyme de clivage de la chaine latérale du
cholestérol, P450scc), les 113, 18P, et 21B-hydroxylases. Son manque de sélectivité et ses
nombreux effets secondaires (nausées, rash cutané...) ont amené la communauté¢ scientifique a

développer d’autres inhibiteurs plus puissants, plus spécifiques et mieux tolérés.



Il s’agit de dérivés azolés comme le fadrozole, le 1étrozole et 1’anastrozole (Figure 3). Le
fadrozole, inhibiteur de deuxiéme génération a été commercialis¢é uniquement au Japon. Le
létrozole (Fémara®) et I’anastrozole (Arimidex®), inhibiteurs de troisiéme génération, sont les
deux dérivés disponibles actuellement sur le marché et administrables par voie orale. Ils sont
trés largement utilisés comme traitement de seconde ligne des CS hormonodépendants
métastatiques chez les femmes ménopausées aprés échec ou intolérance au tamoxiféne.'
Puis en 2000-2001, ils ont obtenu une extension de mise sur le marché et peuvent étre
prescrits en premiére intention.’*’’

Une autre structure, le vorozole, a été développée (essais cliniques de phase I, II, III) et a
démontré une activité inhibitrice forte intéressante mais n’a pas jamais €t¢ commercialisée
(Figure 3). En effet, testé in vitro sur des cellules de la granulosa de rat, le racémique posséde
une Clso (concentration provoquant 50% d’inhibition de 1’enzyme) de 1,4 nM et son

énantiomére (S) est 545 fois plus actif (Cls = 0,44 nM) que 1’énantiomére (R).”
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Figure 3 : Inhibiteurs non stéroidiens

2 Wouters, W. et al. J. Steroid Biochem. Mol. Biol. 1993, 44, 617-621.



Ces divers inhibiteurs de nouvelles générations se caractérisent tous par la présence d’un
azote hétérocyclique (imidazole, triazole) nécessaire a la coordination avec le fer de I’héme et
une partie hydrophobe correspondant au noyau benzénique substitué par un groupe nitrile ou

un atome de chlore.
ITI- QUELQUES STRUCTURES, INHIBITEURS NON STEROIDIENS DE P450arom

Les inhibiteurs non stéroidiens ont fait ’objet de nombreux travaux. De trés nombreuses
molécules ont ¢été¢ synthétisées avec différents squelettes substitués le plus souvent par
I’imidazole, le triazole ou la pyridine. Parmi tous les travaux réalisés, voici quelques
exemples de structures™ :

v Le benzofurane est substitué en position 2 par une chaine (aryl)(azolyl)méthyle.
Lorsque 1’azolé est I’imidazole, les Cls, varient de 7 a 20 nM (référence AG : Clsp = 7,3
pM). De plus, I’énantiomere dextrogyre du dérivé fluoré possede la meilleure activité
avec une Cls de 6,5 nM.**** Lorsque 1’azol¢ est le triazole, les Clso sont comprises entre
0,2 et 0,6 pM et pour les dérivés tétrazolés les Clso varient de 2 a 3 pM (référence AG :
Cls = 18,5 uM).” Le dérivé triazolé MEN-11066 comportant un groupement cyano sur
le phényle, posseéde une forte activité inhibitrice avec une Clso de 0,53 nM (référence

létrozole : Clsp = 0,51 nM).*

CN
7 xR 7 Q
N/ N/ O A\
o N 0 N—N 0 N—N
& G §J

R =2-Cl, 2-CH,, 2-OCH, R =2-Cl, 4-Cl, 4-F, 4-CH, MEN-11066
4-Cl, 4-F, 4-CH,,4CN  X=CH,N

v' Le benzofurane peut également étre substitué en position 2 par une chaine

azolylméthyle ou (alkyl)(azolyl)méthyle. Dans le premier cas, les molécules inhibent

3 Whomsley, R. et al. J. Steroid Biochem. Mol. Biol. 1993, 44, 675-676.
3 Khodarahmi, G.A. et al. J. Pharm. Pharmacol. 1998, 50, 1321-1330.

> Vinh, T.K. et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1999, 9, 2105-2108.

3¢ Muratori, M. J. et al. J. Steroid Biochem. Mol. Biol. 2003, 84, 503-512.



I’aromatase (Clso de 4 a 8 uM, référence AG : Clso = 28,7 uM) mais peuvent également
entrainer 1’inhibition d’une autre enzyme de la stéroidogenése, la 17a-hydroxylase-

C17,20-lyase (CYP17).”” Dans le second cas, les racémiques et les énantioméres ont été

évalués sur CYP19 (CIs de 0,29 a 11 puM, référence AG : Clso = 11 uM).**

(6] (0] R

R=H, Br, Cl

v Parmi les nombreuses structures développées par le groupe du Pr. R.W. Hartmann, on
trouve des dérivés tétralones et tétralines parmi lesquels 1’isomére (E£) du 7-méthoxy-2-
(imidazol-4-ylméthyléne)-1-tétralone qui posséde une Clso de 41 nM (référence AG :
Clso = 18,5 uM).”** Certains de ces dérivés inhibent d’autres enzymes telles que la

CYP17 ou la thromboxane A, synthase (CYP5).

N 2
R N\ 1H
O
R =H, 524 7-OCH, n=0,1 R=H, OCH, (E)-1-tétralone

X=0 X=H,H

Het = imidazol-1-yle,
imidazol-4-yle,
1,2,4-triazol-1-yle

De plus, des dérivés de la tétraline possédant un noyau pyridine et un cyclopropane ont
¢t¢ préparés et certains énantiomeres ont pu é&tre séparés et testés. Ainsi, une
stéréosélectivité d’action a pu étre démontrée : 1I’énantiomére dextrogyre du dérivé 6-

méthoxy posseéde une Cls, de 30 nM alors que celle de 1’énantiomére 1évogyre est de 10

7 Owen, C.P. et al. J. Pharm. Pharmacol. 1999, 51, 427-433.
8 Watcher, G.A et al. J. Med. Chem. 1996, 39, 834-841.
% Hartmann, R.W. et al. Arch. Pharm. Pharm. Med. Chem. 1996, 329, 251-261.



uM. Le mélange racémique posséde une Clso de 61 nM (référence AG : Clso = 18,5
]J,M).6O

H,CO

X = H, Br, OH, OCH,

Enfin, certains dérivés naphtaléne, quinoléine, benzo[b]furane, benzo[b]thiophéne sont
des inhibiteurs mixtes de 1’aromatase et du thromboxane A, synthase (impact sur les
métastases). Parmi  ces  composés, le  5-[2-(imidazol-1-yl)éthyl]-5,6,7,8-
tétrahydroquinoléine posséde une Clsy sur CYP19 de 0,38 uM (référence AG : Clsy) =
18,5 uM) et une Clso sur CYP5 de 0,63uM (référence dazoxiben : Clso = 1,1 pM).!

P

.,

v’ Les dérivés de flavonoides (produits naturels présents par exemple dans les fruits et les
légumes) tels que les flavones,** ne possédant pas de noyaux azolés ou pyridine, et les

flavanones® présentent une activité anti-aromatase (Clso de 0,2 a 48 uM, référence AG :

¢ Hartmann, R.W. et al. J. Med. Chem 1995, 38, 2103-2111.

1 Jacobs, C. et al. J. Med. Chem. 2000, 43, 1841-1851.

2 e Bail, J.C. et al. Cancer Lett. 1998, 733, 101-106.

® Pouget, C. et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2002, /2, 1059-1061.



Clso= 1,2 uM). De plus, des dérivés flavanes ont des Cls, variant de 0,040 a 32 uM
(référence AG : Clso = 5,2 uM).*

= |
7R
RO (0] NN
N
7
Y
Wy
R=H, Me
R'=H, Cl, CN, OH
Y=CH,N

v/ M. Recanatini et al.®® ont synthétisé des dibenzopyranones (xanthones) ayant des Clso
variant de 0,040 a 2,3 uM (référence fadrozole : Clsy = 0,052 uM). Certains de ces
composés inhibent la CYP17.

X O X
I .
LD g
I
7N 7N

= =

X = Br, CN, NO,

v' Plus récemment, une autre équipe italienne a décrit des dérivés de fluoréne,
d’indénodiazine et de coumarine.®® Les composés possédant le squelette coumarine ont
montré les meilleures activités anti-CYP19 avec des Cls, variant de 0,051 a 5,13 uM

(référence AG : Clso = 18,5 uM).

% Pouget, C. et al. Bioorg. Chem. 2004, 32, 494-503.
% Recanatini, M. et al. J. Med. Chem. 2001, 44, 672-680.
% Leonetti, F. ef al. J. Med. Chem. 2004, 47, 6792-6803.
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R = H, phényle R =H, imidazol-1-yle R =H, CH,-imidazol-1-yle
R, = imidazol-1-yle, ~X=CCH;,N R, = H, CH,-imidazol-1-yle, phényle
triazol-1-yle, Y = N, C-CH,-imidazol-1-yle R, = H, phényle, pyridin-1-yle
triazol-4-yle Z = CH,, CO, CH-imidazol-1-yle CH,-imidazol-1-yle,

O-(CH,),-imidazol-1-yle

R, =H, OCH,, OPh,
CH,-imidazol-1-yle, CH,-triazol-1-yle
O-(CH,),-imidazol-1-yle

v Diverses benzoxazolones et benzothiazolones présentent une forte activité anti-
aromatase avec des Clso comprises entre 13 et 85 nM (référence fadrozole : Clsy = 55

nM).%” Le plus actif est le dérivé thiazolone avec une Clso de 13 nM.

N

o 5
R=H,Me S~y N N
R,=H,CN O_<Nj© A
X=0,5 ¢ °_<N
/
RZ

v Parmi des dérivés de ’indane, on recense les 3-amino-2-arylméthylindénones telles que
le MR 20814 (Cls = 3,50 uM), les indan-1-ones telles que le MR 20496 (CIs, = 0,47
uM), les indolizinones telles que le MR 20492 (Clso = 0,15 uM) et le MR 20494 (Cls, =
0,11 uM). Le fadrozole est utilisé en référence (Clso = 0,06 uM).5%**

" Nativelle-Serpentini, C. et al. J. Enz. Inhib. Med. Chem. 2004, /9, 119-127.
% (a) Auvray, P. et al. Eur. J. Med. Chem. 1998, 33, 451-462. (b) Sonnet, P. et al. Bioorg. Med. Chem. Lett.
1998, 8, 1041-1044. (c) Auvray, P. et al. J. Steroid Biochem. Mol. Biol. 1999, 70, 59-71.
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NH, Ph Cl
MR 20814 MR 20496 MR 20492 Ar = pyridin-4-yle

MR 20494 Ar = pyridin-3-yle

Enfin, on recense également des dérivés de pyrrolizinones tels que le MR 16089 avec

une Cls de 0,65 uM (référence le formestane : Clso = 0,4 uM).*

MR 16089

OCF,

Précédemment 1’équipe du Pr. R.W. Hartmann avait également synthétisé des dérivés de

I’indane (Cls entre 0,24 et 6,4 uM) et d’indanone (CIs > 3,4 uM).”

v' D’autres structures sont basées sur de longues chaines soit diarylalkylimidazole et
triazole, soit diarylalkénylimidazole et triazole. Parmi eux, le MPV-2213ad présente

une Cls, de 180 nM (référence le létrozole : Clso = 200 nM)."”

% Sonnet, P. et al. Bioorg. Med. Chem. 2000, 8, 945-955.
" Hartmann, R.W. et al. J. Med. Chem. 1994, 37, 1275-1281.
! Karjalainen, A. et al. Eur. J. Pharm. Sci. 2000, //, 109-131.
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mn=0a4 n=0a2
R,, R, =F, CN, Me, OMe R,=H,CN R,=F,CN
NO,, NH,, CF, Y=H,OH X=CHN

v/ M. Okada et al.™ ont développé des dérivés N,N-disubstitués du 4-amino-4H-1,2,4-
triazole parmi lesquels le YM-511 possede une Clso de 0,12 nM (référence 1étrozole :
Clso = 0,39 nM). IIs ont également préparé des dérivés N, N-disubstitués du 1-amino-1H-

1,2,4-triazole qui inhibent I’aromatase mais également la synthése de I’aldostérone.”

R, CN R,
N
N=— —
Ol e e
4 R, N>/ \_@7& N/ R,
R, =CN, NO, YM-511 R, =CN, NO,
R, = aryle, aroyle, arylalkyle R, = aryle, arylalkyle

Bien que la source de I’enzyme soit la méme (fractions microsomales du placenta humain),
I’étude comparative des Clso, concentration inhibant 50% de D’activité de ’aromatase, est
rendue difficile dans la mesure ou les molécules n’ont pas été testées suivant le méme

protocole.

2 Okada, M. et al. Chem. Pharm. Bull. 1996, 44, 1871-1879.
3 Okada, M. et al. Chem. Pharm. Bull. 1997, 45, 333-337.
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A— TRAVAUX ANTERIEURS

Depuis une dizaine d’années, notre Laboratoire développe des inhibiteurs non stéroidiens
de ’aromatase. La structure générale de ces molécules est la suivante : un hétérocycle de type
indole, substitué par une chaine (aryl)(azolyl)méthyle ou azolylméthyle. Ces composés
dérivent d’inhibiteurs de ’aromatase existants tels que le vorozole ou le liarozole ou les
groupements benzotriazole ou benzimidazole sont remplacés par I’indole. L’azolyle
correspond a I’imidazole ou au triazole, azahétérocycles connus pour leur affinité avec I’héme
des cytochromes P450. Le noyau indolique est présent dans un grand nombre de structures a
activités biologiques et peut permettre une reconnaissance enzymatique spécifique. Par
exemple, parmi des dérivés 2-phénylindole, le zindoxiféne s’est révélé étre un agent
cytostatique puissant, intéressant pour le traitement des maladies estrogéno-dépendantes

comme le cancer du sein.”

N N
£ )

N
\
Cl N N\ N
cl H )

vorozole liarozole zindoxiféne

Ces structures ont servi de point de départ a notre Laboratoire pour la synthése de dérivés

indoliques a potentialité anti-aromatase.
I- SkriEs 2 ET 3

La chaine azolylméthyle ou (aryl)(azolyl)méthyle est portée en position 2 ou 3 de I’indole.

™ Fiirstner, A. et al. Chem. Ber. 1994, 127, 1125-1130.



Les synthéses ont consisté a préparer des 3-(azolylméthyl)-1H-indoles”** I avec différents

substituants sur ’azote indolique et des 3-[(aryl)(azolyl)méthyl]-1H-indoles*"’¢ II avec des

pharmacomodulations portant sur 1’azote indolique, en position 5 et sur le noyau phényle.

Y —
r=
NN

N

N
\
R,

I
Y,Z=CH,N
R, = H, éthyle, tosyle, benzyle,
2 a 4-bromobenzyle, 2 a 4-chlorobenzyle,
2 a 4-fluorobenzyle, 4-cyanobenzyle

N\ X
Siva
RS
g8
N
\

Rl

1
Y =CH,N
R, =H, Br
X, X'=H, CL F

R, = méthyle, éthyle, tosyle,
2 ou 4-chlorobenzyle,
4-fluorobenzyle

Parmi ces composés, les plus actifs sont les dérivés Ia et Ila avec respectivement des Clsy de

50 nM et 52 nM (référence AG : Clsp = 18,5 uM).”

NC

A\
N
) Ila

7 (a) Le Borgne, M. ef al. Arch. Pharm. Pharm. Med. Chem. 1997, 330, 141-145. (b) Le Borgne, M. Thése de
Doctorat, Université de Nantes, 1997. (¢) Marchand, P. ef al. Pharm. Pharmacol. Commun. 1998, 4, 211-218.
76 Le Borgne, M. et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1999, 333, 333-336.



Des analogues du dérivé Ila, de structure II1, ont été synthétisés en modulant le substituant en
position 5 sans améliorer la Clso de Ila. Enfin, quelques dérivés IVa-b ont été préparés avec
I’introduction d’un radical méthyle en position 2 et sans substituant sur 1’homocycle
indolique. Les composés I'Va sont N-éthylés alors que le dérivé IVb possede 1’azote indolique
libre.”” L’introduction d’un groupement cyano sur le phényle est trés bénéfique puisque la

molécule IVe a une Clso de 25 nM (référence AG : Clsp =29,75uM).

hge g8 g8
) ! )

I R,=CLF,CN IVa:R, =Et X=CN,F Y=CH,N Ve
IVb:R,=H X=F  Y=N

La chaine (aryl)(azolyl)méthyle a été déplacée en position 2 de I’indole. Les dérivés Va-b
sont substitués par une chaine éthyle sur 1’azote et par un méthyle en position 3.” Parmi ces
dérivés, le composé Vb non bromé en position 5 est le plus actif avec une Clsy de 0,12 uM

(référence AG : ClIso = 18,5 uM).”

N N
. 1 @
\ O \
N \X N
) & ) O
Va Vb F

Y =CH, N
X =H, 3-Cl, 4-Cl, 4-F

T Lézé, M-P. et al. J. Enz. Inhib. Med. Chem. 2004, /9, 549-557.



II- Skries 5 eT 7
La chaine (aryl)(azolyl)méthyle est fixée sur ’homocycle de I’indole en position 5 ou 7.

En série 5, trois dérivés imidazolés VI ont été synthétis€s en modulant le substituant du
groupe phényle. Le dérivé Vla s’avere étre le plus intéressant, avec une Cls, de 41nM

(référence AG : Clsp = 18,5 uM).”>"
N N
/A I\
¢ ) 3
SRYS
F )

VI X=H,CLF VIa

En série 7, les analogues de position des dérivés VI ont été préparés. Parmi les composés
Vlla-c, le dérivé chloré VIIc est le plus actif avec une Clso de 55 nM. De plus, des dérivés de
I’indoline VIII ont été testés et le composé VIIIa possede I’activité la plus intéressante avec

une Clso de 61 nM (référence AG : Clso = 18,5 uM).”

/Y\\
‘SN

Vila R~ Ve ) _\If{II]IB » Villa
X = 4-Br, 4-F, s = 1 55
3-Cl, 4-Cl Y=CH N
VIIb : R, = Br X=3-CL4F
X =4F

7 Marchand, P. et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2003, /3, 1553-1555.



B— ScHEMA SYNOPTIQUE DES TRAVAUX ENVISAGES

=

Séries 2, 3 Série 7-aza

I
I
U

Notre travail jg\tout d’abord été la poursuite d syntheése des 2 et 3-[(a ‘ azolyl)mé-

thyl]-1H-indoles ! =CH), I’objectif étant notam mt d’accéder a des dérivés on substitués
sur I’azote 1nd011q‘ue et possédant un groupement f’ or ou cyano sur le noyau p nyle

Ensuite, notre démarche a consisté a fixer la chaine (aryl)(azolyl)methyle sur les quatre

positions ( ) du noyau benzénique de I’indole afin d’évaluer I’influence du
positionnement ¢e cette derni¢re. L’objectif étaif également d’obtenir les analogues indoliques

du liarozole (sérig 5) et du vorozole (série 6).

Les pharmacomodulations ont ég N\/ \\/Y LR I remplacemept du squelette
N 3
indolique par un autre hétérocycle, < | A\ R, put ét :déﬁ?tﬁnir des dérivés
azaindoliques po&fanﬁ 1& 1%%‘% @ry =\ ° W N 3. R, =H MeEt
R, Ry R,, R, = H, CH,

L’activité inhibitrice des molecules synthetisees vis-a-vis de [’aromatase est

systématiquement déterminée. Parallelement, leyr| sélectivité d’action est évaluée en les

testant sur une autre enzvme de la stéroidogenese, la 17a-hydroxylase-C17,20-lyase

CYP19CYP26
CYP17). ;
Les molécules les ply CYP5 nt é{¢ ensuite cvaluées sur leur capacité a

inhiber la thromboxarlle A, synthase (CYPS), afin de mettre en évidence de potentiels
inhibiteurs mixtes CYP19/CYPS.

Enfin, certaines des molécules ont été testées sur d’autres cibles telles que CYP26 et CYP24.
L’utilisation de la chromatographie liquide haute performance chirale (CLHP chirale) a

permis d’obtenir les énantiomeres de quelques molécules actives sur I’aromatase.
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Chapitre I : SERIES 2 ET 3-[(ARYL)(AZOLYL)METHYL]-1H-INDOLES

A— SERIE 3-[(ARYL)(AZOLYL)METHYL]-1H-INDOLES

Schéma Rétrosynthétique

Dans cette partie, nous décrivons les travaux de syntheése et de pharmacomodulation mis
en ceuvre pour accéder aux dérivés indoliques azolés (imidazole, triazole) de structure
générale 1.

La séquence réactionnelle mise en place fait intervenir des intermédiaires clés, les 3-
aroylindoles II et IIl, précurseurs des composés finals I par réduction du carbonyle et fixation
de I’azolé. Les dérivés benzoylés III sont préparés par une acylation de type Friedel-Crafts

sur le 2-méthylindole IV.

N&Y
A
=
D CH,
X N
R
I
Rl:H’ Me, Et T III R1:H
Y =CH, N L
X =CN, F Il R,=H, Me, Et, PhSO,

L’acces direct aux dérivés finals NH avait été un échec au départ du dérivé II (X=F) lors de
travaux précédemment réalisés au Laboratoire. Nous avons donc envisagé de protéger 1’azote
indolique par un groupement temporaire (PhSO,) et apres fixation de 1’azolé nous avons

déprotégé 1’azote indolique.
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I- APERCU BIBLIOGRAPHIQUE
1- Principales voies d’accés aux 3-acylindoles

Les 3-aroylindoles constituent les intermédiaires clés dans la synthése des 3-[(aryl)(azo-
lyl)méthyl]-1H-indoles. Leur accés est largement décrit dans la littérature.”'” Parmi les
différentes méthodes décrites, la réaction d’acylation de type Friedel-Crafts a été utilisée pour

la synthése de nos intermédiaires benzoylés en séries 2 et 3.
1-1- Via un indole silylé
Le triflate de triméthylsilyle et la triéthylamine forment un complexe qui permet de

générer un agent électrophile. Cette entité réagit ensuite avec les indoles N-substitués pour

fournir des indol-3-yltriméthylsilyles.”

(6]
Si(CH,), NR
F,C—S050—Si(CH,),/Et;N RCOCI/AICI,
3 2 373 3
N 5-12°C puis TA N CH,CL,/0-45°C N
\
CH, 81% CH, 70-79% CH,

R = Me, OEt, benzyle, phényle

Ensuite, 1’étape d’acylation s’effectue sur le 1-méthylindole en présence de chlorure d’alumi-

nium (AICl5) et d’un chlorure d’acide dans le dichlorométhane, réactifs classiquement utilisés

™ Frick, U. et al. Synthesis 1984, 929-930.



dans la réaction de Friedel-Crafts. Il s’agit ici d’une ipso-substitution. Le 3-benzoyl-1-

méthylindole a pu ainsi étre synthétisé avec un rendement de 70%.%

1-2- Via les organomagnésiens

La méthode initialement décrite par Oddo consiste a faire réagir le magnésien de I’indole
(réactif de Grignard), préparé par action du bromure d’éthylmagnésium sur I’indole ou le 2-
méthylindole, avec un chlorure d’acide, dans I’éther diéthylique. Les 3-aroylindoles sont

obtenus avec des rendements variant de 60 a 70%.%'*®

X =Cl, Me, Et, OMe,
R,=H, Me

1) EtMgBr/Et,0
N 2) ArCOCl1
H

44-70%

Quant & W. Lambert ef al.,** ils ont utilisé le bromure de phénylmagnésium pour obtenir le
magnésien de I’indole et ensuite, ils 1’ont fait réagir sur deux chlorures d’acides (chlorure
d’acétyle et chlorure de cyclopentanecarbonyle). Les 3-acylindoles sont ainsi obtenus avec
des rendements de I’ordre de 50%.

MR. Bell et al® ont effectué le magnésien du 2-méthylindole grice au bromure de
méthylmagnésium puis 1’organométallique a réagi avec le chlorure de para-anisoyle pour

fournir le dérivé aroylé avec un rendement de 82%.

L’utilisation d’organomagnésiens peut s’accompagner de 1-acylation et/ou de 1,3-diacylation
entrainant de faibles rendements.

Des analyses RMN 'H de I’organomagnésien de 1’indole ont apporté des informations sur sa
structure. La formulation de dérivés C-MgX est a exclure, les analyses favorisent 1’existence

d’une structure avec une laison N-MgX (Figure 1).*** De plus, Reinecke, M. et al.* ont

% Majchrzak, M.W. et al. Synthesis 1986, 956-958.

8! (a) Buu-Hoi, N.P. et al. J. Org. Chem. 1950, 15, 131-134. (b) Buu-Hoi, N.P. ef al. J. Chem. Soc. 1957, 625-
628.

82 Sanchez, J.P et al. J. Heterocyclic Chem. 1988, 25, 469-474.

8 Bell, M.R. ef al. J. Med. Chem. 1991, 34, 1099-1110.

8 Reinecke, M.G. et al. Tetrahedron Lett. 1963, 18,1183-1187.

¥ Sundberg, R.J. The Chemistry of Indoles 1970; pp 20-21.



conclu que dans le THF I’organométallique de 1’indole est présent en majorité¢ sous forme
ionique (formes hybrides de résonance, Figure 1) alors que dans 1’éther diéthylique le

caractére covalent de la laison N-métal serait plutot prédominant.™

H MgX MgX o
s len el oo
* \ \ 2 "
H MgX © 9

MgX

Figure 1 : Organométalliques de 1'indole

Le caractére plus ou moins ionique de la liaison N-métal joue donc sur la sélectivité de la
réaction. L’expérience prouve que le remplacement du magnésium par un métal plus
¢lectropositif (sodium) conduit principalement a la N-substitution. Ainsi, lorsque le caractere
ionique de la liaison N-métal est augmenté, la N-substitution est favorisée et inversement la
C-3-substitution est favorisée avec un caractére ionique moins prononcé (effet du métal,

solvant apolaire).*>"
1-3- Via un organozincique

Une méthode alternative est I’utilisation d’un intermédiaire organozincique formé par
transmétallation du magnésien de 1’indole avec le chlorure de zinc (ZnCl:). L’acylation
s’effectue ensuite en présence d’un chlorure d’acide et de chlorure d’aluminium (AICL). Les
rendements compris entre 77 a 92% sont supérieurs a ceux obtenus avec les magnésiens. Dans
ce cas, on peut supposer que le caractére ionique de la laison N-ZnX est plus faible que pour
N-MgX d’ou une augmentation de la régiosélectivité vis-a-vis de la C-3-substitution.

D’autres acides de Lewis ont également été comparés a AlCI; : SnCly, BF;5 et TiCls. Les

rendements sont similaires et bons, allant de 63% avec TiCly & 77% avec AlCL.%

1) ZnCl/EtMgBr O\\ R R = Me, sec-butyle, tert-butyle, aryle
@\/\> CHCL/TA N y;p
v 3)RcocCl N \
b 4 AlC b S)\Q
=
77-92% N

% powers, J.C. et al. J. Am. Chem. Soc. 1969, 89, 5812-5820.
¥ Yang, C.X. et al. Synth. Commun. 1997, 27, 2125-2132.



Des réactions similaires ont été préalablement réalisées par Bergman et al.® sans ajout de
AICIls. Les rendements obtenus sont plus faibles 36-70%.
Par comparaison, le 3-benzoylindole a été synthétisé avec un rendement de 47% en 1’absence

d’AICl; et de 77% en présence d’AlCls.

1-4- Via la réaction de Vilsmeier-Haack

La premiére étape entre le NV, N-diméthylbenzamide et le chlorure de phosphoryle (POCI5)
permet de former I’intermédiaire €lectrophile. Cette entité réagit ensuite avec 1’indole pour

former, aprés hydrolyse, le 3-benzoylindole.®

\ //O /POCI N
n N spoci,
Ph
g8 - I
N 2) NaOH/H,O N
H 51% H

L’utilisation de cette réaction est limitée par la nature des amides disponibles. Cette réaction

est notamment employée pour la 3-formylation de 1’indole.

1-5- Via la réaction d’acylation de type Friedel-Crafts

1-5-1- Utilisation du chlorure d’aluminium

La réaction d’acylation de type Frieldel-Crafts (F-C) met en ceuvre classiquement un
chlorure d’acide, un acide de Lewis tel que AICl; et un substrat aromatique, aryle ou

hétéroaryle. Elle suit un mécanisme de substitution électrophile aromatique (SEa,).

% Bergman, J. et al. Tetrahedron 1990, 46, 6061-6066.
% Anthony, W.C. J. Org. Chem. 1960, 25, 2049-2053.



D.M. Ketcha et al.”® ont synthétisé une série de 1-benzénesulfonyl-3-acylindoles. L’indole (ou
des dérivés substitués en 5 ou 6), préalablement substitué par un groupement
benzenesulfonyle (protection temporaire), est mis en réaction avec le chlorure de benzoyle ou
des anhydrides d’acides en présence d’AlCl; dans le dichlorométhane a température ambiante
(TA). Les rendements sont bons et varient de 60 a 99%. L’azote indolique est ensuite

déprotégé par du carbonate de potassium dans un mélange eau/méthanol au reflux.

(0)
N\-R
. @ PhCOCI ou (RCO),/AICI, . N R =Me, Et, Ph
> X =H, F, OM
N CH,CL/TA N e
SO,Ph SO,Ph

81-99%

l91a—b

L’acylation directe de 1’indole a été réalisée par K. Sawada et a pour fournir différents 3-

aroylindoles avec des rendements de 34 a 78%.

(0]
N\ Ar
ArCOCI/AICI Ar = 4-méthoxyphényle
N\ 3 N\ : ;
R 3-nitrophényle,
N CH,CL/TA N 4-nitrophényle
" 34-78% t

La libération d’acide chlorhydrique lors de cette SEa, peut conduire a des produits de

polymérisation de I’indole.

1-5-2- Utilisation du chlorure de diéthylaluminium

Plus récemment, 1’acylation directe de I’indole a été réalisée avec de bons rendements en
utilisant comme acide de Lewis des chlorures d’alkylaluminium.’
Une premiere étude d’acétylation de 1’indole a permis de comparer des trialkylaluminium
(MesAl, Et;Al), des chlorures d’alkylaluminium (Me,AICl, ELAICI, EtAICL,) et le chlorure

d’aluminium. L’essai d’acétylation réalis¢ avec AICl; a conduit a une dégradation et

% Ketcha, D.M. et al. J. Org. Chem. 1985, 37, 7753.
°! (a) Sawada, K. ef al. Chem. Pharm. Bull. 2001, 49, 799-813. (b) Okada, S. et al. Brevet EP 0458207A2.
%2 Okauchi, T. et al. Org. Lett. 2000, 10, 1485-1487.



polymérisation de I’indole. Le chlorure de diéthylaluminium (DEAC, EtAICI) s’est avéré le

plus efficace et a été ensuite employé pour 1’obtention de divers 3-acylindoles.

N\-R
@ 1) DEAC/CH,CL/0 E A\ R = akyle, alkényle, acyle,
- fu le, phényl
N 2) RCOCI/CH,CL,/0°C N TS PREnYE
I H
72-91%

Le 3-benzoylindole a été synthétisé avec un treés bon rendement de 80%.

1-5-3- Utilisation du chlorure d’étain IV
L’acylation de I’indole avec du chlorure d’étain IV (SnCls) en présence de divers

chlorures d’acides et de nitrométhane conduit aux 3-acylindoles correspondants, avec des

rendements compris entre 70 a 95%.

(6}
N\—R
\ 1) SHC14/CH2C12/OOC/N2 \ R= CH3: CHZCH39 CH2X7
> CH,NHCH,Ph, CH,CH,CO,H
N 2) RCOCI/CH,CL/CH,NO, N X =Br, Cl
H TA H

70-95%

Aucun essai n’a été réalisé avec un chlorure de benzoyle afin d’obtenir des 3-aroylindoles.”
Les auteurs” décrivent également un essai d’acétylation en présence d’AlCl; et contrairement
a I’étude précédente (cf. I-1-5-2 p.52), le 3-acétylindole est isolé avec un rendement de 71%.
Le tétrachlorure d’étain peut former un complexe avec 1’indole et réagir ensuite avec un

chlorure d’acide pour générer aprés hydrolyse le 3-acylindole correspondant (Schéma 1).”

e
/SnC14
®O0
\N
Cl

¢

\® N

H H

Schéma 1 : Acylation du complexe indole-SnCl,

% Ottoni, O. ef al. Org. Lett. 2001, 3, 1005-1007.



1-5-4 Utilisation de catalyseurs a I’indium

Le trichlorure d’indium (InCl) et le triflate d’indium (In(OTf);) ont été utilisés en quantité
catalytique dans les réactions d’acétylation de 1’indole, du 2-méthylindole et de deux indoles

N-substitués.™

()

N\
InCl, ou In(OTH) _
m% + AcO } . N\ R, R, =H, SO,Ph, Tosyle
N TA N R,=H, CH,
Ry 52-86% R

1

Les temps de réaction sont trés courts, de 25 a 30 minutes, et les rendements varient de 54 a

81% avec InCls et de 52 a 92 % avec In(OTf)s.

1-5-5- Utilisation des liquides ioniques

Dans la synthése de la Pravalodine, composé a activité analgésique, M. J. Earle et al. * ont
décrit la benzoylation d’un dérivé indolique, sans solvant, en présence d’un liquide ionique,
I’hexafluorophosphate de 1-butyl-3-méthylimidazolium ([bmim][PFs]). L’utilisation de

[bmim][PFs] ne nécessite pas I’emploi d’acide de Lewis.

N\—Ar
m ArCoCl - N\ Ar = phényle, 4-méthoxyphényle
N [bmim] [ PEJ150°C N
F
90-95% 8 =\ F_IQF
B ) N~ P
O <\O

% Nagarajan, R. et al. Tetrahedron 2002, 58, 1229-1232.
% Barle, M.J. et al. Green Chem. 2000, 2, 261-262.



Les mémes réactions menées avec le chloroaluminate de 1-éthyl-3-méthylimidazolium
[emim]CI-X(AICl3) (X = 0,67) conduit aux 3-acylindoles avec des rendements de 1’ordre de
70% a 0°C.

K-S. Yeung et al.’® ont accompli I’acylation d’indoles substitués sur ’homocycle en présence

de [emim]CI-X(AICl;) a température ambiante.

0 R R = aryle, phényle, 2-furanyle,
R =Br, CI, F, CN, NO,
P | A emimCl-X(AICh)‘ N X=0,67-0,75
NN RCOCITA N — a
" 55-87% i _Ngals KA

1-5-6- A partir d’indole-2-carboxylate d’éthyle

M. Tani et al’ ont étudié la réaction d’acylation de Friedel-Crafts de I’indole-2-
carboxylate d’¢thyle en présence d’AlCl; et différents agents acylants (chlorures ou
anhydrides d’acides). Le rapport molaire des 3 réactifs est respectivement de 1:2:2 (conditions
établies dans une étude précédente®™). Trois isoméres de position sont obtenus dans des
rapports différents selon 1’agent acylant employé. De maniere générale, le 7-acylindole est le
moins formé. Par contre, le 3-acylindole est le produit majoritaire, excepté lorsque R est un
alkylcarbamate. De plus, une régiospécificité en position C-3 est observée dans le cas ou R est

un groupement pyridyle, phénylvinyle et triméthylphényle.

I/Z —
-2
L7

CICH,CH,CI
16-84%

(0]
\ (0]

RCOCI SR I

! R
©j>—cozm _u®RO)0 N com + mcozEt + CO,Et

AICI, N 2
\
t O¢ R

R = alkyle, aryle, phénylvinyle, pyridyle,
alkylester, alkylcarbamate d'alkyle
(R'0),0 = anhydrides succinique, phtalique

% Yeung, K-S. et al. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 5793-5795.
" Tani, M. et al. Chem. Pharm. Bull. 1990, 38, 3261-3267.
% Murakami, Y. et al. Chem. Pharm. Bull. 1988, 36, 2023-2035.



I1s ont ensuite étudié la régiosélectivité de la réaction en changeant les conditions de réactions
: la quantité et la nature de I’acide de Lewis, le solvant. Par exemple, en augmentant la

quantité d’AlCls, le produit de C-5 acylation devient majoritaire par rapport a celui de C-3.
1-5-7- A partir d’anhydride indoledicarboxylique

L’anhydride indole-2,3-dicarboxylique est un synthon trés utilis¢é dans la synthése de
murrayaquinone-A” et de ’ellipticine.'” La réaction de Friedel-Crafts entre I’anhydride 1-
benzylindole-2,3-dicarboxylique et I’anisole, en présence d’un acide de Lewis, permet
d’obtenir sélectivement 1’acide 3-(4méthoxybenzoyl)indole-2-carboxylique. Lorsque cette
réaction utilise D’anhydride 1-benzénesulfonylindole-2,3-dicarboxylique comme agent

acylant, I’acylation se fait exclusivement en position 2 de I’indole (Tableau 1).""

R\ O OCH,
T o
N
A01de Lewis CH,Ph
OCH,
CH, Cl /TA

\ (302}1

R, =CH2Ph, SO,Ph — O N\ <
N

(0)

\
SO,Ph

La réaction a été optimisée en variant 1’acide de Lewis (AL) et la quantité des réactifs. Le

chlorure de titane (TiCly) permet les meilleurs rendements (Tableau 1).

Tableau 1
R AL (éq.) Anisole (€éq.) Rdt (%)
C-3 acylation C-2 acylation
CH>Ph AlCl; (5) 5 79 -
CH,Ph TiCl (5) 5 99 -
CH>Ph TiCl4 (1) 5 78 -
CH,Ph TiCls (2) 1 93 -
SO,Ph TiCls (2) 1 - 81

% Miki, Y. et al. Synlett 1993, 333-334.
10 Miki, Y. et al. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 7753-7754.
"' Miki, Y. et al. Heterocyles 2002, 57, 1635-1643.



Miki, Y. et al. '™

ont ensuite pu réaliser diverses acylations en utilisant plusieurs

bromoanisoles et les deux anhydrides précédemment décrits, en présence de TiCls (30 a 98%).

Les étapes finales consistent a décarboxyler et a déprotéger I’azote indolique des dérivés

obtenus pour accéder aux 2 ou 3-benzoylindoles correspondants.

1-5-8- Via les N-acylbenzotriazoles

Récemment, A R. Katritzky ef al.'” ont réalisé des acylations régiospécifiques de pyrroles

et d’indoles en utilisant des N-acylbenzotriazoles, comme agents d’acylation, en présence de

chlorure de titane.

0
N\Rr
N TiCl/CH,C R = 4-tolyle, 4-nitrophényle,
> + N : i N\ 4-diéthylaminophényle
N N 25°C/2h X o
R ~o R, =H 15-92% R, = 2-furyle, 2-indolyle,

R, =Me 27-92%

2-pyridyle, 2-pyrrolyle

Cette méthode permet d’acyler 1’indole et le 1-méthylindole avec de bons rendements (66-

92%) surtout lorsque R est un groupement aryle et avec des rendements plus variables lorsque
q group ry p

R est un hétérocycle (15-90%).

La synthése des N-acylbenzotriazoles a été précédemment décrite par A.R. Katritzky et al. '

(Schéma 2).
0 N N R= 4-tqule, 4-nitrophfényle,
R‘/< 4 @ \/\N Et;N/THF/reflux @ 4-diéthylaminophényle
OH N

{ 72-92%

R = 2-furyle, 2-indolyle,
2-pyridyle, 2-pyrrolyle

SO, )QO
7 R

Schéma 2 : Synthése des N-acylbenzotriazoles

192 K atritzky, A.R. et al. J. Org. Chem. 2003, 68, 5720-5723.
19 K atritzky, A.R. et al. J. Org. Chem. 2000, 65, 8210-8213.



Ces agents d’acylation sont des réactifs doux et neutres, ils sont une alternative intéressante en
remplacement de certains chlorures d’acides (réaction classique de F-C) qui peuvent étre

instables ou délicats a préparer.
1-6- Via un dithiane

L’indole réagit avec le 2-méthylthio-2-phényl-1,3-dithiane en présence de trifluorure de
bore éthérate d’éthyle (BF;.OEt;) pour fournir un dithiane indolique. L’acylation de type F-C
se fait sélectivement en position 3 de I’indole. Le dithiane en présence de oxyde de cuivre II
et de chlorure de cuivre Il au reflux de 1’acétone conduit ensuite au 3-benzoyl-1H-indole avec

un rendement de 86%.'*

o
0
N N
BF,.OEt, O A CuCl,/CuO
+ H,CS —_—
><© CHCL,/25°C T\{ Acétone/Reflux
H

76% 86%

:/z; /g

m/Z —

1-7- Via la réaction de Heck intramoléculaire

T. Sakamoto et al.'” ont décrit la synthése d’indoles 2,3-disubstitués avec en position 3 un
groupement acyle. La premicre étape consiste en la formation de cétoénamines au départ de 2-
halogénoanilines (bromées ou iodées) et des [B-dicétones ou [-diesters en présence de d’acide
para-toluenesulfonique dans le benzene.

La seconde étape est une réaction de Heck intramoléculaire catalysée par I’acétate de
palladium II. Elle permet simultanément la formation de I’hétérocycle indolique et
I’introduction de substituants en positions 2 et 3. Le 3-benzoyl-2-méthylindole a pu étre ainsi

synthétis¢ avec des rendements moyens de 43% (X=I) et 36% (X=Br).

194 Stiitz, P. et al. Org. Synth. Coll. Vol. VI 1988; pp 109-114.
1% Sakamoto, T. et al. Synthesis 1990, 215-218.



Pd(OAc),/P2-CH,CH,),

o o X =Br o
1 0 Et,N/DMF/120°C/6h Nk,
X pTON X I 43-88%
A QL Ngg¥
—_————— 1
NH, TsOH/C.H NH R, N
Pd(OAc),/Et, N/DMF H
47-88% X=1I (OA0)EL
120°C/6h
R, =H, alkyle, phényle, alkoxycarbonyle 35-71%

R, = alkyle, phényle, alkoxy

Par ailleurs, cette réaction peut s’opérer a partir de 2-halogénoanilines substituées en positions

4 et 5 afin d’introduire directement divers groupements sur I’homocycle de I’indole.
2- Principales voies d’acces aux dérivés azolés

Les noyaux imidazole et triazole sont présents dans de nombreux agents a potentialités
thérapeutiques tels que les antifongiques. Leur fixation a été largement décrite, au départ
principalement d’alcool ou d’halogénures.

2-1- Via les halogénures primaires

Dans la synthése du kétoconazole (KTC), un agent antifongique,'” I’introduction de
I’imidazole se fait au départ d’un bromure d’alkyle primaire dans le N, N-diméthylacétamide

(DMA) au reflux. Il s’agit d’une substitution nucléophile d’ordre 2 (SN,).

Cl

N
/ _\> %
cl <N cl @N}j\/
H ﬁz j; 0
Br¥0 DMA/Reflux f N/Sio —_:>> \©\
O\/\\/OCOPh 55% N:J Ph

1% Heeres, J. et al. J. Med. Chem. 1979, 22, 1003-1005.



L’obtention du KTC se termine par la fixation de la chaine latérale.

Par la suite, des réactions similaires ont ét¢é menées pour [’obtention de tous les
stéréoisoméres du kétoconazole.'”” Le synthon de départ contient cette fois la chaine latérale
et la réaction de substitution de I’imidazole s’effectue en présence de carbonate de potassium

pour donner le stéréoisomére correspondant.

cl
N
¢
N
Cl — 0 H
:: o) O@N N—/< > (2R,4S)-kétoconazole
Bt ‘JJ e DMA/K,CO,/Reflux
0
50%

C.P. Owen et al”” ont décrit la synthése de 1-(benzofuran-2-ylméthyl)imidazoles selon le
mécanisme SN, a partir de (2-bromométhyl)benzofurane en présence d’imidazole, de

carbonate de potassium dans 1’acétone a température ambiante.

I 2

QN_>/K2003 N i J

N H . N R, R, =H, Br, Cl
0 CH,COCH,/TA o

7 42-67% R,

2-2- Via les halogénures de benzhydryle

C.D. Jones et al.'™ ont synthétisé une série de 1-(diarylméthyl)-1H-imidazoles a activité
antiaromatase en utilisant différentes méthodes. Soit I’anion sodique de 1’imidazole, généré
par action d’hydrure de sodium (NaH) sur I’imidazole, réagit sur différents chlorures de

benzhydryle, soit le chlorure est mis en présence d’imidazole au reflux de 1’acétonitrile.

107 Rotsein, D.M. et al. J. Med. Chem. 1992, 35, 2818-2825.
1% Jones, C.D. ef al. J. Med. Chem. 1990, 33, 416-429.



N
[\
al 2 \\ /NaH QNU i_\) cl
N

X X X
- —R -<——— Ry —R
CH,CN/Reflux = =
13-75%
R, R =Br, CL, F R,R' =H, Br, Cl, F,
Me, OCH,

Ces réactions ont également été réalisées avec d’autres hétérocycles tels que le pyrazole, le
1H-1,2,3-triazole, le 1H-1,2,4-triazole ou le tétrazole. Dans le cas du triazole, ils se forment
deux isomeres. Pour le 1H-1,2,4-triazole, on observe les deux régioisomeres N1 et N4. Les

deux isomeres sont séparables par chromatographie sur gel de silice.

N N—N
N Y / N\
cl Q_E\N /NaH QN/ QN)
o, SRRSO RS
Cl Cl DMEF/3 Cl Cl Cl Cl
N1 86% N4 12%

La formation des deux isomeres correspond aux formes mésomeéres de la base conjuguée du
triazole. L’isomeére N1 est observé en plus grande proportion du fait que les formes N1 et N2

sont équivalentes (Schéma 3).
4N—\ ®N—\ N:\
Q >N2 - 4\ >N B S &\ /N®
1N N N
©

NI N4 N2

Schéma 3 : Bases conjuguées du triazole



D’autres auteurs’"'%”

ont utilis¢ le couple NaH/azol¢é avec des chlorures ou bromures primaires
ou secondaires comportant un substituant aryle afin d’obtenir des composés inhibiteurs de
I’aromatase. Une variante utilisant le mélange Na,COs/Nal/imidazole/acétone a été employée
sur des bromures primaires.®’ Quant a la méthode azolé/CH;CN, elle a été employée par

165

exemple par M. Recanatini et al.,*” mais aussi par A.H.M. Raeymaekers et al.'"’ pour la

synthése d’analogues du vorozole.

L’une des préparations du vorozole s’effectue par le couple NaH/triazole. Le chlorure
secondaire est obtenu par action du chlorure de thionyle (SOCIl,) sur 1’alcool
benzhydrylique.'® Deux régioisoméres N1 et N4 sont obtenus dans un rapport 4:1 et

séparables par chromatographie sur gel de silice et recristallisation.'"!

cl N
(L
/
\
\/NaH N
\ Cl \ N\ W vorozole

100% DMF/A

Afin d’éviter la formation de régioisomeres (N1 et N4), une autre voie de synthese a été
envisagée avec comme produit de départ le 4H-4-amino-1,2,4-triazole afin de bloquer la
position 4 du triazole.""" La réaction est donc régiosélective et le sel ainsi formé subit une

désamination en présence d’acide nitreux pour fournir le vorozole.

1% Hartmann, R.W. et al. J. Enz. Inhib. Med. Chem. 2004, 19, 145-155.
11 Raeymaekers, A.H.M. et al. Brevet EP 0293978.
"' De Knaep, A.G.M. et al. Org. Process Res. Dev. 2000, 4, 162-166.



al N
SYSs:
al N N—N
O O 4 » CH,CN N/ NaNO,
\

NN + \ —» vorozole
/ T;I Reflux-TA C1® /N% HCI/CH,OH
NH,  100% N 40%
L
NH,

L’inconvénient de cette stratégie est I’ajout d’une étape de déprotection en milieu acide.

2-3- Via les sulfonates

Une autre possibilité est de remplacer le groupement hydroxy de I’alcool par un sulfonate
tel que le mésylate. Ainsi, A. Kato et al.''"* ont transformé des alcools primaires en mésylates
en utilisant le chlorure de méthanesulfonyle en présence soit de pyridine soit de triéthylamine.
Les mésylates réagissent ensuite avec I’imidazolate de sodium dans le DMF a 80 ou 90°C

pour donner les imidazolés correspondants.

N

Y e oL [\ =N

1) MsCl/pyrldlne/0°C .0 Ea Oy .0 IC
_ _OMs — LN
92% DME/80°C
74%
1) MsCI/Et,N/-15°C Oy .0
@A - N Ms = SO,CH,
N /DMF/90°C ~ \>
N
Na
70%

L’alcool en présence de triéthylamine et de chlorure de méthanesulfonyle forme un mésylate

qui ensuite réagit avec 1’imidazole pour former le dérivé azolé correspondant.'"

12 Kato, A. et al. Chem. Pharm. Bull. 1995, 43, 2152-2158.
'3 Hasegawa, T. ef al. Synlett 1997, 511-512.



OH N/ .
1) MsCI/Et,N/0°C Im = Imidazole
> Ms = SO,CH,
2) Im/Toluéne/80°C
o_ _O o_ _O
U 88% ~O

2-4- Via les alcools

2-4-1- Utilisation d’agents de transfert d’azolés

La conversion directe d’alcools en dérivés azolés correspondants peut s’effectuer par

I’emploi d’une série d’agents dont les plus utilisés sont regroupés dans le Tableau 2.

Tableau 2
Abréviation Nom Structure
(6}
|
CDI 1,1’-Carbonyldiimidazole ONTONR
=S
ﬁ
TCDI 1,1’-(Thiocarbonyl)diimidazole N@N/\N/%N
i
SDI 1,1’-Sulfinyldiimidazole 2 T e\
A
I
CDT 1,1°-Carbonyl-di-(1,2,4-triazole) ST NN
LY
i
SDT 1,1°-Sulfinyl-di-(1,2,4-triazole) P UGN
G




Le CDI, le CDT et le TCDI sont préparés par action du phosgéne ou du thiophosgéne sur
I’imidazole, le triazole ou sur le I-(triméthylsilyl)azole correspondant. De méme la
préparation du SDI, SDT s’effectue par action du chlorure de thionyle sur I’azole ou le 1-

(triméthylsilyl)azole correspondant.''*

C.D. Jones et al.'® ont également utilisé le CDI pour leur synthése de 1-(diarylméthyl)-1H-
imidazoles a activité antiaromatase. Les benzhydrols, en présence de CDI, au reflux du
dichlorométhane, forment un intermédiaire carbamate qui aprés décarboxylation fournit les

dérivés azolés correspondants avec de faibles rendements.'"”

N
CDI/CH,Cl,/Reflux o)\) - Co,
0 " POR®
. 7.17%
R “ ¢ R :
R=0CH,, Cl R R

R' =CH,, CF,

Ces auteurs ont ¢galement préparé des bis(4-chlorophényl)méthyle bishétérocyles. L un des
hétérocycles est I’imidazole fixé par réaction de I’alcool tertiaire avec le SDI. L’ intermédiaire
sufinate ainsi formé subit une désulfonation (perte de dioxyde de soufre) conduisant au dérivé

imidazolé désiré.

114 Staab, H.A. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1962, 1, 351-367.
5 Loozen, H.J.J. et al. J. Org. Chem. 1975, 40, 3279-3280.



N

Het OH 0=s
-SO Het

SDI/CH,CN/0°C ,
O O - Hete 2 i
al al O O 22-68%
Cl Cl
Cl Cl

Het = imidazol-2-yle, 1,2,3-triazol-4-yle, 1,2,4-triazol-5-yle, pyrimidin-5-yle,
pyridin-2-yle, pyrazol-3-yle, pyrazol-4-yle, isothiazol-5-yle, thiazol-5-yle

Pour la synthése de conazolés antifongiques S. Massa et al.''® ont employé le SDT et le SDI.
Lors des synthéses des dérivés triazolés, on observe la formation des deux régioisomeres N1
et N4. Ils sont séparés par chromatographie sur gel de silice. Les analogues imidazolés ont été

synthétisés avec le SDI avec des rendements compris entre 24 et 62%.

OCH,

SDT/CH,CN/TA

?

10-61%

R =O0CH;,, CI
R'=H, Et, 2,4-dichlorobenzyle

Dans la synthese du liarozole (inhibiteur de cytochromes P450), la fixation de 1I’imidazole a
été réalisée par action du CDI sur un alcool benzhydrylique, au reflux du dichlorométhane,

pendant 1 heure.'"’

16 Massa, S. et al. Eur. J. Med. Chem. 1992, 27, 495-502.
"7 Freyne, E. et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1998, 8, 267-272.
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OH N

N
H
N% CDI/CH,Cl,/Reflux NO, N
- — >/
69% i, N

NH,
Cl Cl Cl liarozole

T.K. Vinh et al.>® ont décrit la synthése de 1-[(benzofuran-2-ylphényl)méthyl]triazoles et
tétrazoles. Les alcools sont traités par le SDT en présence de carbonate de potassium dans
I’acétonitrile. Pour I’obtention des analogues tétrazolés, le SDT est remplacé par le
1,1’-sulfinyl-di-(1,2,3,4-tétrazole) préparé par réaction du tétrazole avec le chlorure de

thionyle.

. R Q SDT/ K,CO,
3 >
O N CH,CN/TA
O OH

Quant a Y. Zhuang et al.,'"® I’emploi de CDI ou CDT leur a permis d’accéder a des
azolylbiphényles et a des azolylphénylindanes. Comme avec le SDT, ils observent la

formation de régioisomeres pour les dérivés triazolés.

OH

R?’z CDI ou CDT R,=Me, R, =H
o —_— 1)
THF/Reflux R,-R, = CH,-CH,
R, 11-80%
R, = H, F, OMe
Y,Z=CH,N

18 Zhuang, Y. et al. Bioorg. Med. Chem. 2000, 8, 1245-1252.



La synthese d’autres inhibiteurs de 1’aromatase nécessite I’emploi des agents précedemment
décrits : le SDT/CH;CN/TA pour accéder a des 4-triazolylfavanes,'” le CDI/THF/reflux pour

préparer des dérivés [(arylimidazolyl)méthyl]benzoxazolinone.®’

Si le passage par un intermédaire carbamate (ou sulfinate) est trés bien établi,'*!"* ’étape de
décarboxylation (ou désulfonation), pour former les dérivés azolés, suscite des interrogations
sur son mécanisme. Quelques études permettent d’apporter quelques éléments de réponse.

M.J. Totleben et al.'™ ont étudié ’action du CDI et du TCDI sur différents alcools. Les
réactions sont menées au reflux du THF pendant plusieurs heures. Suivant les alcools, ils
obtiennent soit le dérivé imidazolé, soit le carbamate ou thiocarbamate, soit les deux.
L’utilisation du TCDI conduit aux mémes produits qu’avec le CDI, mais les rendements sont
plus faibles. Le Tableau 3 regroupe les alcools, les produits formés ; les rendements
correspondent a ceux obtenus avec le CDI.

M.J. Totleben et al.'™ constatent que les alcools benzhydrylique ou cinnamylique permettent
la formation des dérivés imidazolés. Dans le cas du 4,4-diméthoxybenzhydrol, il se forme
I’azolé (95%) et un mélange contenant le carbamate (traces) et des produits mineurs non
identifiés. Une rétention de configuration est observée lors de la formation de 1’azol¢ B au

départ de I’alcool A.

"% Yahiaroui, S. et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 14, 5215-5218.
120 Totleben, M.J. et al. J. Org Chem. 1997, 62, 7319-7323.



Tableau 3

Temps . o
Alcool Produit (Im = imidazole)
(heures)
10-Hydroxy-1,2,3,5,10,10a- w, "
hexahydrobenz[f]indolizine 7 @3 B sev
A N
|
Im O/\Im
a-Tétralol 5
26% 55%
I
Im 0" Im
4,4-Diméthoxybenzhydrol 6
MeO 959%, OMe MeO traces OMe
. . X Im
Alcool cinnamylique 5,5 @/\A 69%
O\/Im
Cyclohexanol 7 O/ \A 88%
I
(S)-Lactate d’éthyle 6 9/\1“1 750,
~co,Et ’

Les auteurs précédemment cités ont propos¢€ trois mécanismes en partant de I’alcool A
(Schéma 4) : le mécanisme A; procede selon un mécanisme de substitution nucléophile
d’ordre 2 qui conduit a une inversion de configuration lors de I’attaque de 1’imidazole ; le
mécanisme A, est un mécanisme plus concerté ou I’on peut s’attendre a une rétention de
configuration ; le mécanisme Ajz passe par un intermédiaire aziridinium et il ne peut pas
s’appliquer aux autres alcools de cette étude. Les auteurs évoquent une autre possibilité, un
mécanisme de type SN;, pour expliquer la rétention de configuration observée lors de la

synthese du dérive B.
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Schéma 4 : Mécanisme de fixation de 1'imidazole

De plus, I’alcool A a été traité¢ par du CDT au reflux du THF pour fournir le dérivé triazolé

avec un rendement de 86%. Une rétention de configuration est aussi observée.

CDT/THF/Reflux

86%



V.C.O. Njar'?! a décrit la synthése d’une vingtaine de dérivés imidazolés et triazolés dans des
conditions assez douces : CDI ou CDT, a TA ou au reflux du THF, du CH;CN ou du
dichlorométhane. La majorité des alcools de départ (63%) possede une strucutre stéroidienne.
Les autres alcools sont des alcools benzylique, allylique, benzhydrylique ou phénolique. Dans
le Tableau 4 sont regroupés quelques exemples de structures obtenues lors de ces travaux.
Les réactions sont menées pour la plupart dans 1’acétonitrile avec de trés bons rendements.
L’utilisation du CDT conduit aux deux régioisomeres N1 et N4 (essai 2) ; de plus les

réactions ont lieu avec rétention de configuration sur les alcools secondaires (essais 3, 5).

Tableau 4
Essai Conditions Produits (Im = imidazole)
O
I
NIRRT NoMe
1 CDI/CH3CN/TA/S min
Im
N N
2 CDT/CH5;CN/TA/10 min
N\
N
g ] 63% g { 35%
Im
3 CDI/CHsCN/A/5 h 959%

5 CDI/CH}CN/A/I h 90%

6 CDI/CH:CN/TA/2 h 06%
7 CDI/CH,CL/A/5 h \ijgz%

4 CDI/CH:CN/TA/0.5 h DA 96%

2! Njar, V.C.O. Synthesis 2000, 74, 2019-2028.



V.C.0. Njar'?' a proposé un mécanisme pour les alcools secondaires qui expliquerait la
rétention de configuration. La premicre étape est la formation du carbamate aussi nommé 1-
alkoxycarbonylazole. Ce dernier se dissocie en une paire d’ions « intimes » et ensuite une
partie du groupe partant ici ’imidazole vient attaquer nécessairement par devant puisque il est
incapable de venir du c6té opposé. 11 en résulte une rétention de configuration, ce mécanisme

est dit mécanisme SN; (Schéma 5).'*

122 March, J. Advanced Organic Chemistry: reactions, mechanisms, and structure, 4™ Ed., 1992; pp 326-327.
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Schéma 5 : Mécanisme SN,

W. Fischer'” a refait a I’identique deux essais (essais 5 et 7, Tableau 4) réalisés par V.C.O.
Njar."”! 11 obtient pour ces deux composés imidazolés les mémes spectres RMN 'H. Mais
I’analyse ¢lémentaire ainsi que les spectres IR laissent a penser que les composés obtenus sont
les carbamates et non les dérivés imidazolés. L’IR montre une bande a 1743 et 1769 (essais 5
et 7, Tableau 4), caractéristique d’une vibration carbonyle (C=0). De plus, I’hydrolyse par la
soude éthanolique du composé obtenu a partir du 1-indanol (essai 5, Tableau 4) conduit au 1-
indanol, a I’indéne et a I’imidazole.

Enfin, W. Fischer'** a comparé le déplacement chimique du proton H-2 de I’imidazole dans
les composés décrits par V.C.O Njar'*' avec des composés décrits dans la librairie Aldrich. II
constate que pour les composés de V.C.O. Njar le déplacement varie entre 8,10 et 8,30 ppm a
I’exception de I’essai 1 (7,50 ppm). Dans la librairie, deux composés 1'un azolé, 1’autre
carbamate sont disponibles pour comparer le déplacement chimique de H-2 : le N-
phénylimidazole posséde un H-2 a 7,83 ppm et le 1-imidazole-carboxylate d’éthyle posséde
un H-2 a 8,14 ppm typique du carbamate. Ce dernier posséde un H-2 supérieur a 8 ppm

correspondant avec les valeurs trouvées pour les dérivés de V.C.O. Njar.'*!

'3 Fischer, W. Synthesis 2002, /, 29-30.



Ainsi, les produits obtenus dans les deux études'*"'**

sont en fait les carbamates a I’exception
de ’essai 1 (Tableau 4). Concernant les dérivés triazolés aucune étude suplémentaire n’a été

ménée par W. Fischer pour confirmer ou infirmer les résultats de V.C.O. Njar.

Récemment, une seconde étude menée par Y. Tang ef al.'* confirme les affirmations de W.
Fischer.'* IIs ont réalisé des réactions avec différents alcools dont trois alcools utilisés par
V.C.O Njar (essais 4, 5, 6, Tableau 4)."! En utilisant les conditions de Njar, Y. Tang et al.
confirment par IR, RMN ('H et °C) que les composés obtenus sont des carbamates (essais 1
et 2, Tableau 5). Dans le cas de I’indan-1-ol (essai 1, Tableau 5) ils obtiennent un mélange
carbamate/imidazolé. En employant des conditions plus drastiques, NMP (N-
méthylpyrrolidone) a 170°C, les dérivés imidazolés se forment (essais 3 et 4, Tableau 5).
Pour certains alcools, ces conditions ne suffisent pas a décarboxyler le carbamate. Pour ces
alcools, ils ont pu obtenir les imidazolés désirés par une méthode non ambigiie, en utilisant le

mésylate correspondant en présence de NaH/DMF/imidazole.'*

Tableau 5
Essai Conditions Produits (Im = imidazole)
O
/
Im 0\,
1 CDI/CH;CN/A/5h fm
30% 10%
I
O/\Im
2 CDI/CH;CN/TA/2h
O~
Im
3 NMP/170°C/1h ©)\© S0%
—
4 NMP/170°C/1h ;@AI‘“ 70%
Im
5 CDI/THF/AA/5h N 60%
CDI/CH;CN/TA/4h N 50%
H

Im
6 CDI/CH:CN/A/24h [\f 70%
S

2 Tang, Y. et al. Synthesis 2004, 15, 2540-2544.
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Y. Tang et al.'> ont également réalisé¢ des essais avec le carbinol de 1’indole et du thiophéne.
Les dérivés azolés sont obtenus dans des conditions assez douces (essais 5 et 6, Tableau 5).
Le résultat obtenu avec le dérivé indolique confirme les résultats obtenus dans notre

laboratoire’®

et suggere que la formation des imidazolés serait plus facile sur des systémes
benzyliques riches en €lectrons.

Y. Tang et al. ont pu établir par comparaison, comme W. Fischer'®*, les caractéristiques
structurales des carbamates et des imidazolés (Figure 2).

148-149 ppm

1740
[)«—740770ppm om {” A 8.10-840 ppm

SE S

Figure 2 : Caractéristiques des imidazolés et des carbamates

Lors de la synthése de 4-imidazolylflavanes, C. Pouget et al.**'* ont constaté la formation de

dérivés azolés de configuration 2,4-trans qu’ils partent d’alcools 2,4-trans ou 2,4-cis. Pour les

12 Pouget, C. et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2002, 12, 2859-2861.



2,4-cis-flavanones 1’inversion de configuration au niveau du C-4 serait di & un mécanisme de
type SN.. Par contre dans le cas des 2,4-trans-flavanones, il y aurait formation d’un
carbocation (ions intimes) puis attaque du nucléophile sans changement de configuration

(SNj). Dans ce cas, le type de mécanisme est li¢ de I’encombrement stérique du groupement

phényle en C-2.%

R’
RO O o

©
RO o \\\G
D CDUTHF/TAN, \©ij\z
; >

<%
OH N
R =H, Me &W
2,4-CiS R'= Cl, CN, OH N
2,4-trans 2,4-trans

2-4-2- Via la réaction de Mitsunobu

L’introduction du triazole par la réaction de Mitsunobu a été décrite par A.H.M.
Raeymaekers et al.''’ au départ d’alcools secondaires. L’introduction du groupement triazole
a la place du radical hydroxy s’effectue en présence de triphénylphosphine et

d’azodicarboxylate d’¢thyle (DEAD) dans le THF.

N
HO R N EtO,C—N=N—CO,Et W \\>
\ — R I \ 2 - 2 N—y — g R=alkyle, aryle
SN R W > > \ “5' R,.R, = alkyle
R R, N PPh,/THF/TA i\ 2 R Y

/
R R,

50-70%

2-5- Via les hydrazines

Le noyau triazole peut étre cyclisé au départ d’hydrazine en présence de formamidine afin

de fournir le (S)-vorozole.'"



2-6- Via les hydrazones

Récemment, E. Cuevas-Yaiiez ef al.'*® ont décrit des alkylations d’imidazoles au départ de
para-toluénesulfonylhydrazones. Les hydrazones sont préalablement déprotonées par
I’hydrure de sodium puis mises en réaction avec I’imidazole en présence de bromure de
tétrabutylammonium et d’un catalyseur a base de cuivre, I’acétylacétonate de cuivre (II) dans

le toluene. Le bifonazole (R=Ph, R’=biPh, R,=H) a pu étre ainsi synthétisé avec un rendement
de 52%.

I Na® Ts

Ts
W NaH/THF/TA
2

N@Ill [ I{I n-Bu,NBr/Toluéne [ I{J
B
R R H )\

Cu(acac),

R R 85°C/N,
52-75% R R'

R=H, phényle R'=phényle, biphényle, 1,3-benzodioxolyle
R,=H, CH,, CO,Et Ts: tosyle

126 Cuevas-Yafiez, E. et al. Tetrahedron 2004, 60, 9391-9396.



II- TRAVAUX REALISES
1- Synthése des 3-aroyl-1H-indoles
1-1- Réaction d’acylation
1-1-1- Via la réaction de Friedel-Crafts

L’acylation de type Friedel-Crafts est une réaction de substitution électrophile aromatique.
L’entité €lectrophile est préalablement générée « in situ » par action d’un acide de Lewis, le
chlorure d’aluminium, sur un chlorure de benzoyle. Le 2-méthylindole est ensuite ajouté au
milieu réactionnel. Apres hydrolyse, on obtient les dérivés 3-benzoylés 1-2 avec des

rendements moyens de 46 et 33%.”

X
L)
X@COCI /AICI,
N\H CH,CL,/TA N

Al 1-2
N° X Rdt (%)
1 F 46
2 CN 33

La position 3 de I’indole est le site le plus réactif vis-a-vis d’un électrophile puisque la densité
¢lectronique est plus importante au niveau du carbone 3 du fait de la délocalisation possible
du doublet électronique de 1’azote (formes de résonance). Le mécanisme de la SE 4, se déroule
en deux étapes. Une étape préliminaire est nécessaire pour générer 1’ion acylium qui peut étre
ensuite stabilisé par résonance. L’électrophile réagit ensuite sur la position nucléophile C-3 de
I’indole. La seconde étape, plus rapide, est I’élimination d’un proton H" qui permet de rétablir
I’aromaticité du noyau indolique. Le proton permet de régénérer I’acide de Lewis en libérant
de I’acide chlorhydrique (HCI). Une hydrolyse finale est nécessaire pour détruire le complexe

que peut former 1’indole et AL (Schéma 6).



Etape préliminaire :
o
Ar/”\ 1 A, ——
C

SE,, : 2 étapes o

Z%
C?_o
=
m
Z\; g
@/ o
e
|'q
NG 2

JAICI

o
) o \ H2O,H+

H  + AICL T» AICL, + )\Ar a—— )\ N

Indole

HCl

Schéma 6 : Mécanisme de la SE,

Les mémes réactions de benzoylation ont été effectuées en remplagant le chlorure

d’aluminium par le chlorure de diéthylaluminium. L’ajout de DEAC sur I’indole s’effectue a

basse température, et ensuite le chlorure de benzoyle est additionné au milieu réactionnel.’

0 X
L
m 1) DEAC/CH,CL,/0°C O A\
N 2) X@COG N
H

\
H

1-2
0°C-TA
A2
N° X Rdt (%)
1 F 60
2 CN 16

L’utilisation du DEAC permet d’améliorer le rendement pour le composé 1 alors que pour le

dérivé cyano 2, on observe une chute du rendement par rapport a I’emploi de AlCl.

1-1-2- Via un organozincique



Le sel de zinc de I’indole est formé par transmétallation du magnésien de I’indole avec du
chlorure de zinc. L’organozincique réagit sur le chlorure de 4-fluorobenzoyle en présence de

chlorure d’aluminium. Le dérivé 1 est obtenu avec un faible rendement de 26%.%’
F
)
m 1) ZnCl,/EtMgBr @ 2) F@COC] O N
N > N > ¥

{ CH,CL/TA 3) AICI
H H,Cl Yacl ) 3 H

A2 26% 1

1-2- N-Substitution

L’azote indolique est déprotoné en présence de carbonate de césium dans I’acétonitrile au
reflux.” Le sel ainsi formé réagit avec des halogénures d’alkyle ou du chlorure de
benzeénesulfonyle par un mécanisme de type SN, La présence d’un groupement
¢lectroattracteur en positon C-3 de I’indole ne nécessite pas 1’utilisation d’une base forte telle

que I’hydrure de sodium car il rend le proton indolique plus labile.

0 X 0 X

) -
1) Cs,CO,/CH,CN/Reflux

O N 2) R;I ou PhSO,Cl1 O N

N N

C1 \

1-2 R 36
N° R, X Rdt (%)
3 PhSO, F quantitatif
4 PhSO, CN 95
5 Me CN quantitatif
6 Et CN 99

2- Synthése des dérivés azolés

La fixation des noyaux azolés s’effectue par I'utilisation du CDI ou du SDT et nécessite

au préalable la réduction du groupement carbonyle des dérivés 3-aroylindoles.



2-1- Réduction chimique

La réduction du groupement carbonyle s’effectue par le borohydrure de sodium (NaBH.)
dans le méthanol a température ambiante (méthode D), suivant un mécanisme d’addition
nucléophile sur un carbone sp>.'*” L’hydrure (H) s’additionne sur le carbone électrophile du
carbonyle pour former, apres hydrolyse, I’alcool correspondant. Cette réaction est

exothermique et permet la synthése d’alcools secondaires possédant un centre asymétrique.

0 X HO X
) O)
*
N\ NaBH,/CH,OH/TA N R, = Me, Et, SO,Ph
> X=F,CN
N\ D N

\
R, R

1

3-6 3-6-alcools

Les alcools sont isolés, identifiés par RMN 'H et immédiatement employés dans 1’étape

suivante de fixation des noyaux azolés.

2-2- Synthése des dérivés imidazolés

La condensation de 1’alcool et du CDI dans le tétrahydrofurane (méthode E1)™* ou
I’acétonitrile (méthode E2)'*' conduit via un intermédiaire carbamate, aux dérivés imidazolés

7-9 avec des rendements compris entre de 28 a 91% (Tableau 6).

HO O X <\i\z>§o @

X
-CO
O A\ CDI/'TA - O )y O N
N\ THF ou CH,CN N\ N\
R, E1 ou E2 N R,
R,
3-5-alcools | ] 7-9
carbamate
Tableau 6
N° Méthode R, X Rdt (%)

7 E1l PhSO;, F 28

127 Robinson, B. ef al. Cheml Rev. 1969, B2 785-797PhSO, F 31

8 E2 PhSO;, CN 58

9 E2 Me CN 91




L’utilisation du THF (méthode E1) ou de CH;CN (méthode E2) pour I’obtention du composé
7 donne des rendements similaires. Les autres réactions ont été menées dans 1’acétonitrile

(Tableau 6).
2-3- Synthése des dérivés triazolés
Le 1,1’-sulfinyl-di-(1,2,4-triazole) est préalablement préparé par action du chlorure de

thionyle (SOCL,) sur le 1,2,4-1H-triazole.""® L’acide chlorhydrique formé est capté par le

triazole en exces pour former un chlorhydrate facilement éliminé par filtration.

(6]
I
N— CH,CN Ne SN N—,
s U\ v soq, —— NN s 2 U N
N ecCpuis TA W= =y N HCI
n SDT H

La condensation de 1’alcool et du SDT dans 1’acétonitrile conduit, via un intermédiaire
sulfinate, aux dérivés triazolés N1, 10-11, avec des rendements de 28 et 82% (méthode F1).
L’alcool en solution dans I’acétonitrile est ajouté au SDT a 0°C puis la réaction se poursuit a

température ambiante.'®

*

O N SDT/CH,CN/0°C-TA
N F1 B
\
Rl
5-6-alcools

sulfinate



N° R, X Rdt (%)
10 Me CN 28
11 Et CN 82

Dans le cas du dérivé 12, nous avons pu isoler deux régioisomeres appelés 12N1 et 12N4 du
fait de leur site de fixation sur I’azote N1 ou N4 du triazole. Ces isomeres ont été séparés par

chromatographie sur gel de silice dans un rapport 70/30.

HO O CN
*

O N SDT/CH,CN/0°C-TA
N 81%
SO,Ph F1
4-alcool

2-4- N-Déprotection

Les molécules comportant un groupement protecteur temporaire (PhSO,) sur 1’azote
indolique ont été¢ déprotégées afin d’obtenir les molécules finales NH correspondantes. Ces
réactions de déprotection ont été menées en méme temps que celles de la série 2. Nous avons
rencontré en séries 2 et 3 des problemes identiques avec les dérivés benzonitrile ou 1’on

observe une coupure de ’azolé.

La déprotection du dérivé fluoré 7 par le magnésium (15 éq.) dans le méthanol a permis

d’accéder au dérivé NH avec un rendement de 80% (méthode G2).'*®

N
~ ~
<\,Z O F <\,7\1 O F
O { Mg/CHONTA O {
N 80% .
h

\
SO,Ph G2

La déprotection par le couple Mg”/CH;OH est une réaction de déprotection réductrice ou le

magnésium fournit les électrons nécessaires a ce processus (Schéma 7). Il se forme un

128 Muratake, H. et al. Heterocycles 1989, 29, 783-794.



premier anion radical puis cet anion donne un nouveau radical et un anion (indolique). Le
méthanol permet de protoner 1’azote indolique alors que le magnésium fournit un second
¢lectron. L’anion ainsi formé libére du dioxyde de soufre et un anion qui est protoné par

CH;0H pour fournir du benzene.

\N/ 7 s
| < BE
0—S—0 _s—o®
+ Mg E— + Mg — >
Mg+ lCHOH
©
CH,OH 2 =
5 —_—
O 0> — 0T
H
+ Mg*

Schéma 7 : Mécanisme de déprotection par Mg/CH,OH

En série 2, la déprotection des dérivés benzonitrile avec le magnésium entraine non seulement
la déprotection de 1’azote indolique mais aussi la coupure du noyau triazole (cf. B-IT1I-3-3-2
p-128). De ce fait, en série 3, nous avons réalis€ un essai en diminuant la quantité¢ de
magnésium utilisé (1 a 5 éq.). Malheureusement le composé C est isolé et le composé de

départ 12N4 est également récupére.

NS
\\,_Z O CN O CN
O N\ Mg/CH,OH/TA O N
N G2 N\

\SOZPh H
12N4 C



Nous avons essayé un autre agent de déprotection, le fluorure de tétrabutylammonium
(TBAF, méthode G1)."” Dans ce cas, des produits de dégradation et des traces du composé C

ont été obtenus.

®

VN O y O

TBAF/THF/reflux

g% - 0 e
N G1 N

SO,Ph Y - CH. N I

8,12N1 ’ 14,15

Aprées ces échecs, nous avons donc tenté d’obtenir les dérivés azolés sans protection préalable
de I’azote indolique du dérivé carbonylé 2.
Le carbonyle est réduit en alcool par NaBH, puis ’alcool obtenu est mis en réaction soit avec

le CDI (méthode E2) soit avec le SDT (méthode F1) afin de fournir les dérivés azolés désirés.

N
O CN HO CN <\ \Z CN
) 9, )
NaBH4/CH3OH/TA CDI ou SDT/CHSCN
A\ > A\ > N\
N\ D N E2 ou F1 N

\ \

H H H
2 2-alcool 14-15
N Y Rdt (%)
14 CH 89
15 N 60

12 Yasuhara, A. ef al. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 575-596.






PARTIE EXPERIMENTALE - GENERALITES

Solvants

L’éther diéthylique et le tétrahydrofurane sont distillés sur sodium/benzophénone et conservés
sous azote. Le dichlorométhane et 1’acétonitrile sont distillés sur chlorure de calcium et
conservés sous azote.

Synthése micro-ondes
Systeme DiscoverTM CEM, fréquence du magnétron 2450 MHz, puissance max. 300 W.
Chromatographies

v’ Chromatographie préparative :

Pour les chromatographies en phase liquide sur colonne ouverte, la phase stationnaire utilisée
est le gel de silice 60 (70-230 mesh ASTM) (0,063-0,200 pm) Merck ou alumine neutre 90
Riedel-de Haén AG.

v’ Chromatographie analytique :

Les réactions sont suivies par chromatographie sur couches minces (CCM) sur des plaques
d’aluminium recouvertes de gel de silice 60 F.ss Merck ou sur des plaques d’aluminium
recouvertes de gel de silice 60 Alugram® Macherey Nagel ou sur des plaques d’aluminium
recouvertes d’alumine neutre 60 F»s, Merck.

v' Chromatographie Liquide Haute Performance (CLHP) :

Les séparations CLHP ont été réalisées au moyen d’une pompe a gradient binaire
SpectraSystem® P1000-010XR2 équipée d’un détecteur SpectraSystem® UV2000 standard. La
résolution des composés a ¢été obtenue par CLHP semi-préparative utilisant une colonne
Chiralcel® OD-H (20x250 mm) Daicel Chemical Industries Ltd.

La phase stationnaire chirale est constituée de tris(diméthylphényl)carbamate de cellulose
déposé sur gel de silice.

OR H
0 0 N
OR (6]
n
Silica-gel

Méthodes spectrométriques



v’ Spectroscopie de Résonance Magnétique Nucléaire (RMN) :

Les spectres de RMN du proton (‘H) et du carbone (**C) ont été réalisés sur des spectrométres
Bruker AC250 (250 MHz), Avance (400 MHz) et AM500 (500 MHz). Les valeurs des
déplacements chimiques (&) sont exprimées en parties par million (ppm) avec le tétraméthyl-
silane comme référence interne. Les constantes de couplage sont exprimées en Hertz.

La multiplicité des signaux est indiquée a ’aide des abréviations suivantes :

s = singulet d = doublet dd = doublet de doublet
t = triplet q = quadruplet m = massif
ddd = doublet de doublet de doublet tt = triplet de triplet

v Spectrométrie Infrarouge (IR) :

Les spectres IR ont été enregistrés soit au moyen de pastilles de bromure de potassium (KBr)
pour les solides et entre deux lames de chlorure de sodium (NaCl) pour les liquides, sur un
spectrometre Paragon FTIR 1000 PC Perkin Elmer soit aprés dépdt direct sur un cristal Zn/Se
du solide ou du liquide, sur un spectrometre Vektor 33 Brucker.

Les vibrations d’élongation (V) sont exprimées en cm™ et les bandes caractéristiques sont
indiquées a I’aide des abréviations suivantes :

arom. = aromatiques

aliph. = aliphatiques

v’ Spectrométrie de Masse (SDM) :

Les spectres de masse ont été réalisés sur un spectrométre H.P. 5889A quadripolaire en
impact électronique sous 70 eV ou sur un spectrometre TSQ Quantum triple quadripdles
Theromo Finnigan en mode électrospray (ESI).

Mesures physiques

v’ Température de fusion (F°C) :
Les points de fusion sont déterminés en tube capillaire sur un appareil digital IA9300
Electrothermal ou sur un appareil digital Stuart SMP3.

v’ Pouvoir rotatoire [Q]p :
Les pouvoirs rotatoires ont ét¢ mesurés a 1’aide d’un polarimétre Schmidt-Haensch
polartronic NH8, a la longueur d’onde de la raie D du sodium (589 nm). La concentration ¢
est exprimée en g/100 mL.



angle de rotation mesuré en degré

100 l: longueur, en décimétres, du chemin parcouru
T X 0 mesuré ‘\ .
I:G :I __ e par la lumiére dans la solution
A 1 x ¢ c: g/100 mL de solution
T: température
A longueur d'onde de la lumiére

PARTIE EXPERIMENTALE - SERIE 3

Tableau récapitulatif des modes opératoires

Réactifs et
Type de Réaction | Méthode Page | Réf.
Conditions
AcCYLATION Al AlCl;/CH,Cl,/ArCOCI/TA 93 90
A2 DEAC/CH,Cl,/ArCOCI/TA 93 92
A3 ZnCl/EtMgBr/AICl;/CH,ClL,/ArCOCI/TA | 93 87
N-SUBSTITUTION C1 Cs,CO;/CH;CN/reflux 96 75b
RepucTion D NaBH,/CH;0H/TA 100 128
FIXATION IMIDAZOLE E1l CDI/THF/TA 100 | 75a
E2 CDI/CH;CN/TA 100 | 121
FIXATION TRIAZOLE F1 SDT/CH3;CN/0°C-TA 104 116
N-DEPROTECTION G1 TBAF/THF/TA ou reflux 110 130
G2 Mg/CH;OH/TA 112 | 129

Numérotation employée pour la caractérisation en RMN 'H et °C

v’ Intermédiaires benzoylés : RMN 'H

v’ Intermédiaires azolés : RMN 'H
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(4-FruoropPHENYL)(2-METHYL-1 H-INDOL-3-YL)METHANONE (1)

o r| Poudre marron
N O C16HFNO
O N Mr=253,28 g.mol”
N F°C =195-196 (CH,CIl/EtOHabs.
\ £ 19/1)

Rf: 0,25 (CHzClz)

Méthode A1 :

A une suspension de 5,60 g (42 mmol/1,2 éq.) de chlorure d’aluminium dans 50 mL de
dichlorométhane, ajouter 5 mL (42 mmol/1,2 éq.) de chlorure de 4-fluorobenzoyle. Agiter 30
minutes a température ambiante puis ajouter 4,59 g (35 mmol) de 2-méthylindole en solution
dans 30 mL de dichlorométhane. Agiter 7 jours a température ambiante. Le suivi de la
réaction s’effectue par CCM sur silice en éluant par CH,Cl,/EtOH abs. (19/1).

Verser le milieu réactionnel sur un mélange eau/glace/acétate d’éthyle. Extraire a 1’acétate
d’éthyle, laver avec une solution saturée en chlorure de sodium. Sécher la phase organique sur
sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en €¢luant par un mélange dichloromé-
thane/éthanol absolu (19/1).
Rdt : 46%

Méthode A2 :

A une solution de 1 g (7,62 mmol) de 2-méthylindole dans 30 mL de dichlorométhane,
ajouter goutte a goutte, a 0°C, 11,60 mL (11,60 mmol/1,52 €q.) de chlorure de diéthylalu-
minium (1M dans hexane). Agiter 30 minutes a 0°C puis ajouter goutte a goutte, 1,35 mL
(11,43 mmol/1,50 €q.) de chlorure de 4-fluorobenzoyle en solution dans 20 mL de dichloro-
méthane. Agiter pendant 3 heures a 0°C puis une nuit a température ambiante.

Ajouter au milieu réactionnel une solution tampon phosphate pH=7. Extraire au
dichlorométhane, laver avec une solution saturée en chlorure de sodium. Sécher la phase
organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par du dichlorométhane puis
par un mélange dichlorométhane/éthanol absolu (19/1).
Rdt: 60%

Méthode A3 :

A une solution de 6 g (45,74 mmol) de 2-méthylindole et 12,84 g (94,22 mmol/2,06 éq.)
de chlorure de zinc dans 180 mL de dichlorométhane sous atmosphére d’azote, ajouter goutte
a goutte, 33 mL (33 mmol/0,72 éq.) de bromure d’éthylmagnésium (1M dans CH,Cl,). Agiter
1 heure a température ambiante. Ajouter 6,82 mL (57,64 mmol/1,26 €q.) de chlorure de 4-



fluorobenzoyle. Agiter 1 heure a température ambiante. Ajouter 2,69 g (20,12 mmol/0,44 ¢q.)
de chlorure d’aluminium. Agiter une nuit a température ambiante.

Ajouter 50 mL d’une solution aqueuse saturée en chlorure d’ammonium. Laver la phase
organique avec une solution saturée en hydrogénocarbonate de sodium puis avec une solution
saturée en chlorure de sodium. Sécher la phase organique sur sulfate de sodium anhydre,
filtrer et évaporer a sec.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par un mélange dichloromé-
thane/éthanol absolu (19/1).
Rdt: 26%

IR (KBr), cm™ :
3182 (v NH) ; 3093 (V CHuom) ; 2969 (V CHaipn) : 1603 (v C=0) ; 1566 (v C=Curom) ; 1012 (V
C-F)

RMN 'H (250 MHz, DMSO d). & (ppm), multiplicité, J :
2,44 (s, 3H, CH3), 7,07 (dd, 1H, *J="J4w+=7,70Hz, H°), 7,16 (dd, 1H, *J=*J=7,70Hz, H°), 7,34-
7,45 (m, 4H, H*" H*™), 7,73 (dd, 2H, *J=8,54Hz, *J+=5,60Hz, H*®), 12,01 (s, 1H, NH)



4-[(2-MeT1HYL-1 H-INDOL-3-YL)CARBONYL|BENZONITRILE (2)

o cn| Poudre beige
N O CiHN:0
\ Mr = 260,30 g.mol’
O N F°C =202-203
H (CH,Cl/EtOHabs. : 19/1)
R¢= 0,36 (CH,Cl/EtOHabs. :

19/1)
Méthode A1 :
3-M¢éthylindole : 4 ¢ (30,49 mmol/1 éq.)
AlCl; : 4,88 g (36,59 mmol/1,2 €q.)
Chlorure de 4-cyanobenzoyle : 6,06 g (36,59 mmol/1,2 éq.)

Temps de réaction : 7 jours a température ambiante.
Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par du dichlorométhane puis
par un mélange dichlorométhane/éthanol absolu (19/1).

Rdt:33%

Méthode A2 :

2-Méthylindole : 4 ¢ (30,49 mmol/1 éq.)

DEAC : 46,50 mL (46,50 mmol/1,52 €q.)
Chlorure de 4-cyanobenzoyle : 7,57 g (45,74 mmol/1,50 éq.)

Temps de réaction : 3 heures a 0°C puis une nuit a température ambiante.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par du dichlorométhane puis
un mélange dichlorométhane/éthanol absolu (19/1).

Rdt: 16%

IR (KBr), cm™ :
3185 (v NH) ; 3096, 3033 (V CHaom) ; 2961 (v CHaign) ; 2229 (v C=N) ; 1600 (v C=0) ; 1567
(V C=Cyrom.)

RMN 'H (250 MHz, DMSO d¢), 8 (ppm), multiplicité, J :

2,39 (s, 3H, CHs), 7,08 (dd, 1H, *J=*J=7,60Hz, H"), 7,18 (dd, 1H, J="J=7,60Hz, H°), 7,37 (d,
1H, 3J=7,60Hz, H"), 7,44 (d, 1H, *J=7,60Hz, H*), 7,78 (d, 2H, *J=7,95Hz, H*~), 8,03 (d, 2H,
3J=7,95Hz, H®), 12,14 (s, 1H, NH)






(1-BENZENESULFONYL-2-METHYL-1 H-INDOL-3-YL)(4-FLUOROPHENYL)METHANONE (3)

Huile orange
O N CaoHiFNO,S
N Mr=393,44 g.mol”
SO

2 R¢= 0,84 (CH,Cl/EtOHabs. :
@ 19/1)

Méthode C1 :_

Dans 70 mL d’acétonitrile, ajouter 1 g (3,95 mmol) de (4-fluorophényl)(2-méthyl-1H-
indol-3-yl)méthanone (1) et 2,57 g (7,90 mmol/2 €q.) de carbonate de césium. Agiter 2 heures
au reflux. Ajouter 0,60 mL (4,35 mmol/1,1 éq.) de chlorure de benzénesulfonyle. Agiter 1
heure au reflux. Le suivi de la réaction s’effectue par CCM sur silice en éluant par CH,Cl,.
Filtrer le milieu réactionnel. Reprendre le résidu par de I’eau. Extraire au dichlorométhane.
Sécher la phase organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Rdt : quantitatif

IR (KBr), cm™ :
3051 (V CHarom.) 5 2888 (V CHaiipn) ; 1668 (Vv C=0) ; 1583, 1454 (Vv C=Cyom.) ; 1180 (Vs SO,) ;
1087 (v C-F)

RMN 'H (250 MHz, DMSO d¢), 8 (ppm), multiplicité, J:

2,62 (s, 3H, CHy), 7,25-7,28 (m, 2H, H%), 7,36-7,43 (m, 3H, H*S H'"), 7,69 (dd, 2H,
3J=3J=7,95Hz, H*'"), 7,78-7,85 (m, 3H, H’ H>®), 8,04 (d, 2H, *J=7,95Hz, H*2), 8,17 (d, 1H,
HY)



4-|(1-BENZENESULFONYL-2-METHYL-1 H-INDOL-3-YL)CARBONYL | BENZONITRILE (4)

O
Poudre beige

O N\ CaHiN:05S
N Mr = 400,46 g.mol”

SO F°C =75-65 (CHQClz)

2
@ R;= 0,45 (CH,Cl,)

Méthode C1 :

4-[(2-Méthyl-1H-indol-3-yl)carbonyl]benzonitrile (2) : 1 g (3,84 mmol/1 éq.)

Cs,COs : 2,50 g (7,68 mmol/2 €q.)
Chlorure de benzeénesulfonyle : 0,55 mL (4,22 mmol/1,1 éq.)
Rdt : 94%

IR (KBr), cm™ :

3056 (V CHaom) 5 2929 (Vv CHaipn) 3 2230 (v C=N) ; 1646 (v C=0) ; 1551, 1444 (v C=Caom) ;
1372 (Vas SO,) ; 1178 (v, SO»)

RMN 'H (250 MHz, DMSO d¢), 8 (ppm), multiplicité, J :

2,64 (s, 3H, CH3), 7,23-7,31 (m, 2H, H*®), 7,42 (dd, 1H, *J=7,60Hz, ‘J=2,41Hz H'), 7,69 (dd,
2H, 3J=J=7,60Hz, H*""), 7,80 (d, 1H, *J=7,32Hz, H), 7,88 (d, 2H, *J=8,30Hz, H**), 8,03-
8,07 (m, 4H, H*'* H*®), 8,16 (d, 1H, *J=7,60Hz, H*)



4-|(1,2-DivMETHYL-1 H-INDOL-3-YL)CARBONYL|BENZONITRILE (5)

Poudre beige
o CN
N O CisHiN0
Mr=274,32 g.mol
O D FoC = 92-93 (CH,Cl,)
N\ R;= 0,18 (CH,Cl,)

Méthode C1 :

4-[(2-M¢éthyl-1H-indol-3-yl)carbonyl]benzonitrile (2) : 1,20 g (4,61 mmol/1 éq.)
Cs,COs : 3 2(9,22 mmol/2 éq.)
Iodure de méthyle : 0,31 mL (5,08 mmol/1,1 éq.)

Temps de réaction : 1 heure au reflux.
Rdt : quantitatif

IR (KBr). cm™ :
3049 (V CHaom) : 2921 (v CHain) ; 2219 (v C=N) ; 1730 (v C=0) ; 1600 (v C=Carom)

RMN 'H (250 MHz, DMSO dy), 8 (ppm). multiplicité, J :

2,49 (s, 3H, CH), 3,81 (s, 3H, NCH;), 7,11 (dd, 1H, *J=J=7,50Hz, H%), 7,25 (dd, 1H,
3]=2J=7,50Hz, H°), 7,26 (d, 1H, *J=7,50Hz, H"), 7,61 (d, 1H, *J=7,50Hz, H*), 7,79 (d, 2H,
3J=8,22Hz, H>*), 8,03 (d, 2H, *J=8,22Hz, H>*)



4-|(1-ETHYL-2-METHYL-1H-INDOL-3-YL)CARBONYL|BENZONITRILE (6)

0 O CN| Poudre jaune
AN
C]9H]6N20
O N\ Mr = 288,35 g.mol”
N F°C=110-111
) (CH,CL/EtOHabs. : 19/1)

R¢= 0,76 (CH-Cl,/EtOHabs. :

Méthode C1 :

4-[(2-M¢éthyl-1H-indol-3-yl)carbonyl]benzonitrile (2) : 500 mg (1,92 mmol/1 éq.)
Cs,COs : 1,25 g (3,84 mmol/2 éq.)
lodure d’¢éthyle : 0,17 mL (2,11 mmol/1,1 éq.)

Temps de réaction : 1 heure au reflux.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par un mélange dichloromé-
thane/éthanol absolu (19/1).

Rdt : 99%

IR (KBr), cm™ :
3053 (V CHaom) ; 2970, 2930 (v CHuinn) : 2226 (v C=N) ; 1612 (v C=0) ; 1515, 1417 (v
C:Carom.)

RMN 'H (250 MHz, DMSO d¢), 8 (ppm), multiplicité, J :

1,34 (t, 3H, *J=7,20Hz, NCH.CH.), 2,51 (s, 3H, CH:), 4,35 (q, 2H, *J=7,20Hz, NCH)), 7,10
(dd, 1H, *J=*1=8,00Hz, H%), 7,24-7,29 (m, 2H, H%"), 7,63 (d, 1H, *J=8,00Hz, H*), 7,79 (d, 2H,
3J=8,21Hz, H'*), 8,03 (d, 2H, *J=8,21Hz, H**)



1-BENZENESULFONYL-3-[(4-FLUOROPHENYL)(1 H-iMIDAZOL-1-YL)METHYL]-2-METHYL-1 H-INDOLE (7)

N
~
<\IZ O F
Poudre beige
N C2sHa0FN30,8
O N Mr = 445,52 g.mol”
\502 F°C = 92-93 (CH,Cl,/EtOHabs. :
19/1)
@ R¢= 0,30 (CH,Cl,/EtOHabs. :
19/1)

Méthodes D, E1 :

A une solution de 1,58 g (3,97 mmol) de (1-benzénesulfonyl-2-méthyl-1H-indol-3-yl)(4-
fluorophényl)méthanone (3) dans 40 mL de méthanol, ajouter progressivement 451 mg (11,
91 mmol/3 éq.) de borohydrure de sodium. La réaction est exothermique et effervescente.
Agiter 1 heure a température ambiante. Le suivi de la réaction s’effectue par CCM sur silice
en ¢luant par CH,CL/EtOHabs. (19/1).

Ajouter au milieu réactionnel de I’eau. Extraire a 1’éther diéthylique, laver a ’eau. Sécher la
phase organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Mettre 300 mg (3,97 mmol) de ’alcool (3-alcool) ainsi obtenu en solution dans 50 mL de
tétrahydrofurane et ajouter 1,93 g (11,91 mmol/3 éq.) de 1,1’-carbonyldiimidazole. Agiter 16
heures a température ambiante. Le suivi de la réaction s’effectue par CCM sur silice en ¢luant
par CH.CIl/EtOHabs. (19/1).

Evaporer le solvant. Reprendre le résidu par de ’eau. Extraire au dichlorométhane. Sécher la
phase organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en ¢luant par un mélange dichloromé-
thane/éthanol absolu (19/1).
Rdt : 28%

Méthodes D, E2 :

Solvant : CH;CN

Temps de réaction : 18 heures a température ambiante.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en €luant par un mélange dichloromé-
thane/éthanol absolu (19/1).

Rdt: 31%

IR (KBr), cm’ :



3062 (V CHurom) ; 2929 (Vv CHaip) 3 1602, 1504, 1449 (v C=Clyom. et V C=N) ; 1370 (Vs SO)
1232 (v C-N) ; 1175 (v, SO,) ; 1082 (v C-F)

RMN 'H (400 MHz, DMSO dy), & (ppm), multiplicité, J :

2,57 (s, 3H, CHs), 6,79 (d, 1H, *J=7,60Hz, H*), 6,94 (dd, 2H, *J=8,60Hz, *J+=>5,60Hz, H>*),
6,99 (s, 1TH H>**%), 7,01 (s, 1H H* ™), 7,13 (dd, 1H, J="J=7,60Hz, H%), 7,17 (s, 1H, CH), 7,19
(dd, 2H, *J="14+=8,60Hz, H**), 7,29 (dd, 1H, *J=*J=7,60Hz, H°), 7,59 (s, 1H, H*), 7,59 (dd,
2H, 3J=J=7,70Hz, H*'Y), 7,72 (t, 1H, *J=7,70Hz, H'), 7,84 (d, 2H, *J=7,70Hz, H*), 8,09 (d,
1H, 3J=7,60Hz, H’)



4-|(1-BENZENESULFONYL-2-METHYL-1 H-INDOL-3-YL) (1 H-IMIDAZOL-1-YL)METHYL] BENZONITRILE (8)

N
~
<\,Z CN
O Huile jaune
O \ C26H20N4OZS
N Mr = 452,54 g.mol
S0, R;= 0,24 (CH,Cl,/EtOHabs. :
19/1)

Méthodes D, E2 :
Dérivé benzoylé (4) : 600 mg (1,50 mmol/1 éq.)
NaBHs, : 341 mg (9 mmol/6 éq.)
Alcool intermédiaire : 604 mg (1,50 mmol/1 éq.)
CDI: 320 g (1,95 mmol/1,3 éq.)

Temps de réaction : 48 heures a température ambiante.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en €¢luant par un mélange dichloromé-
thane/éthanol absolu (19/1).

Rdt : 58%

IR (KBr). cm? :

3062 (V CHaom) ; 2960 (v CHagipn) 2229 (v C=N) ; 1597, 1460 (V C=Carom. et V C=N) ; 1366 (Vv
« S02) 5 1238 (V C-N) ; 1173 (v, SO»)

RMN 'H (250 MHz, DMSO d,), 8 (ppm), multiplicité, J :

2,61 (s, 3H, CHs), 6,84 (d, 1H, *J=7,95Hz, H*), 6,96-7,07 (m, 4H, H"* H**), 7,16-7,29 (m, 3H,
CH H*%), 7,57-7,69 (m, 3H, H* H*""), 7,73 (t, 1H, *J=8,25Hz, H"), 7,85-7,89 (m, 4H, H*?
1), 8,12 (d, 1H, *J=8,52Hz, H')



4-1(1,2-DiveTHYL-1 H-INDOL-3-YL) (1 H-IMIDAZOL-1-YL)METHYL| BENZONITRILE (9)

N@ Poudre blanche
N O o CaHiNs
Mr=326,41 g.mol”
O N\ F°C = 127-128 (CH,CL)
N\ R¢=0,21 (CHCL/EtOHabs. :
19/1)

Méthodes D, E2 :
4-[(1,2-Diméthyl-1H-indol-3-yl)carbonyl]benzonitrile (5) : 420 mg (1,53 mmol/1 €q.)
NaBH; : 347 mg (9,18 mmol/6 éq.)
Alcool intermédiaire : 422 mg (1,53 mmol/1 éq.)
CDI: 322 mg (1,99 mmol/1,3éq.)
Temps de réaction : 19 heures a température ambiante.
Rdt : 91%
IR (KBr), cm™ :
3049 (Vv CHarom) 5 2922 (Vv CHaiipn) ; 2225 (v C=N) ; 1606, 1475 (v C=Cyom. €t V C=N) ;
1224 (v C-N)
SM m/z :
259 (M™-67)

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d). & (ppm), multiplicité, J (Hz) :

7,02's

7,75 s 7,12-7,14 m
7,29 s N/%x -~
’ L\LN N 7,87 d 31=8,06
6,88 d 3Jz7,80\ /
AN

\
31371

6,93 dd 1=*1=7,80 — 7,067,090 m

~

7,12-7,14 m — N 2,45
. CH, «—375 g

7,50 d *J=7,80

RMN "“C (400 MHz, DMSO-d), & (ppm), multiplicité :

10,17 (CHs), 29,51 (NCH), 56,06 (CH), 107,68 (C), 109,69 (C), 109,97 (C*), 117,82 (C*),
118,62 (CN), 118,97 (C°°** ), 119,46 (C°), 120,65 (C%), 125,49 (C*), 127,20 (s, 2C, C>°),
128,81 (CP**), 132,50 (s, 2C, C*%), 136,43 (C™), 136,91 (C?), 136,94 (C?), 147,11 (C")



4-|(1,2-DveTHYL-1 H-1NnDOL-3-YL) (1 H-1,2,4-TRIAZOL-1-YL)METHYL]BENZONITRILE (10)

N
<\ \ﬁ Poudre ocre
N—N O CN CxHi7Ns
Mr=327,39 g.mol
O A\ F°C=91-92
N\ (CH,CIl/EtOHabs. : 19/1)

R¢= 0,39 (CH,Cl,/EtOH : 19/1)

Méthodes D, F1 :

A une solution de 861 mg (3,14 mmol) de 4-[(1,2-diméthyl-1H-indol-3-
yl)carbonyl]benzonitrile (5) dans 30 mL de méthanol, ajouter progressivement 712 mg (18,84
mmol/6 €q.) de borohydrure de sodium. La réaction est exothermique et effervescente. Agiter
2 heures a température ambiante. Le suivi de la réaction s’effectue par CCM sur silice en
¢luant par CH,Cl,.

Ajouter au milieu réactionnel de 1’eau. Extraire a 1’éther diéthylique, laver a I’eau. Sécher la
phase organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

A une solution de 3,47 g (50,24 mmol/16 éq.) de 1H-1,2,4-triazole dans 20 mL d’acétonitrile,
ajouter goutte a goutte, a 0°C, 0,91 mL (12,56 mmol/4¢éq.) de chlorure de thionyle. Agiter 1
heure a température ambiante. Filtrer le milieu réactionnel. Placer le filtrat dans un ballon et
ajouter goutte a goutte, a 0°C, 864 mg (3,14 mmol) de 1’alcool intermédiaire (5-alcool) en
solution dans 12 mL d’acétonitrile. Agiter une nuit a température ambiante. Le suivi de la
réaction s’effectue par CCM sur silice en éluant par CH,Cl,/EtOHabs. (19/1).

Filtrer le milieu réactionnel. Evaporer le filtrat. Reprendre le résidu par de I’eau. Extraire au
dichlorométhane. Sécher la phase organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer
a sec.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en ¢éluant par un mélange dichloromé-
thane/éthanol absolu (19/1).
Rdt : 28%

IR (KBr). cm™ :
3055 (V CHarom.) 5 2930 (Vv CHaipn) ; 2229 (Vv C=N) ; 1610, 1560, 1499 (Vv C=Cyom et V C=N) ;
1273 (v C-N)

SM m/z :
259 (M™-68)




RMN 'H (250 MHz, DMSO-dq). &

m), multiplicité, J (Hz) :

8.11s ¢ 7,14-7,18 m

INIFTON

3 =
- 7.84d7=822

}7,48 s

7,14-7,18 m N—N
6,92 dd°J1="1=7,80 —
7,11 dd 3J=3J=7,80 — \2,455

\
CH
7,46 d 3J=7,8O/ 3 =—3,72s

RMN “C (400 MHz, DMSO-d¢), d (ppm). multiplicité :

10,30 (CHs), 29,49 (NCH3), 58,56 (CH), 106,87 (C?), 109,45 (C7), 110,01 (C*), 118,59 (CN),
118,72 (C*), 119,22 (C%), 120,56 (C°), 125,62 (C*), 127,64 (s, 2C, C*%), 132,30 (s, 2C, C*%),
136,40 (C™), 136,98 (C2), 144,29 (C*), 145,68 (C"), 151,95 (C")



4-|(1-EtnyL-2-METHYL-1H-1NDOL-3-YL)(1H-1,2,4-TR1AZOL-1-YL)METHYL|BENZONITRILE (11)

N
<\ \v Poudre blanche
N—N O N C21H19N;s
Mr=341,42 g.mol
O N\ F°C =130-131 (CHxCL,)
N R¢= 0,27 (CH,CL/EtOHabs. :
) 19/1)

Méthodes D, F1 :

4-[(1-Ethyl-2-méthyl-1H-indol-3-yl)carbonyl]-benzonitrile (6) : 530 mg (1,84 mmol/1 €q.)

NaBH, : 417 mg (11,04 mmol/6 éq.)
Alcool intermédiaire : 534 mg (1,84 mmol/1 éq.)
1H-1,2,4-triazole : 2,03 g (29,44 mmol/16 éq.)
SOCl; : 0,54 mL (7,36 mmol/4 éq.)
Temps de réaction : une nuit a température ambiante.

Rdt : 82%

IR (KBr), cm™ :

3056 (V CHarom) ; 2969, 2921 (V CHaiip.) ; 2230 (Vv C=N) ; 1606, 1464 (V C=Cgrom. €t V C=N) ;
1273 (v C-N)

SM m/z :

273 (M*-68) ; 364 (M"+23)

RMN 'H (250 MHz, DMSO-d¢), 8 (ppm), multiplicité, J (Hz) :

8,64 s
8.12 S\ . % 7,07-7,19 m
~
7,07-7,19 m f\ﬂ'z CN ™ 784 d 37=7,84
b b / 2 b
6,92 dd 1= 1=7,62 — 48's
3
7,07-7,19 m —> N
\ ~ 2,47 s
7,45-7,48 m M e
T H,C 4,23 q°J=7,00

1,29 t *J=7,00



RMN "C (400 MHz, DMSO-dg), & (ppm), multiplicité :

8,54 (CHs), 13,52 (NCH,CH3), 35,95 (NCH,CH), 57,07 (CH), 105,60 (C?), 107,94 (C”), 108,55
(C*), 117,15 (CN), 117,48 (C*), 117,75 (C%), 119,25 (C%), 124,36 (C*), 128,17 (s, 2C, C**),
130,87 (s, 2C, C¥%), 133,90 (C™), 134,64 (C?), 142,86 (C%), 144,24 (C"), 150,54 (C?)



4-|(1-BENZENESULFONYL-2-METHYL-1 H-INpOL-3-YL) (1 H-1,2,4-TRIAZOL-1-YL)METHYL| BENZONITRILE

(12N1)
N/§N
\U
\/N CN
Poudre beige
\ C25H19NSOZS
O Mr=453,53 g.mol

F°C =127-128 (CH,CL/EtOHabs.

g : 19/1)
Rf = 0,52 (CHzClz/EtOHabS .

19/1)
Méthodes D, F1 :
Dérivé benzoylé (4) : 600 mg (1,50 mmol)/1 éq.)
NaBH, : 170 mg (4,50 mmol/3 éq.)
Alcool intermédiaire : 604 mg (1,50 mmol) 1 éq.)
1H-1,2,4-triazole : 1,66 g (24 mmol/16 éq.)
SOCl; : 0,29 mL (3,94 mmol/4 €q.)

Temps de réaction : 19 heures a température ambiante.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par un mélange dichloromé-
thane/éthanol absolu (19/1).

Deux produits sont obtenus : 12N1, 12N4

Rdt 12N1 : 56%

IR (KBr), cm™ :
3056 (V CHaom) 5 2929 (V CHaipn) 3 2222 (v C=N) ; 1602, 1499 (V C=Carom. €t V C=N) ; 1368 (Vs

S0,) ; 1241 (v C-N) ; 1174 (v, SO»)

RMN 'H (400 MHz, DMSO d), 8 (ppm), multiplicité, J :

2,69 (s, 3H, CHs), 7,04 (d, 2H, *J=8,40Hz, H>*), 7,15 (dd, 1H, *J="]=7,60Hz, H), 7,20 (d, 1H,
3J=7,60Hz, H*), 7,31 (dd, 1H, *J="1=7,60Hz, H°), 7,59 (s, 1H, CH), 7,64 (dd, 2H, *J=*J=8,00Hz,
H*'Y), 7,76 (t, 1H, *J=8,00Hz, H'), 7,84 (d, 2H, *J=8,40Hz, H*'*), 7,90 (d, 2H, *J=8,00Hz, H*'2),
8,10 (d, 1H, *J=7,60Hz, H'), 8,13 (s, 1H, H), 8,78 (s, 1H, H)



4-|(1-BENZENESULFONYL-2-METHYL-1 H-INDOL-3-YL)(4H-1,2,4-TRIAZOL-4-YL)METHYL |
BENZONITRILE (12N4)

N
N \ﬁ
S O CN Poudre beige
CasHioN5O,S
O A\ Mr=453,53 g.mol”
N\ F°C =99-100 (CH,Cl,/EtOHabs. :
50, 19/1)
@ R¢= 0,26 (CH,Cl,/EtOHabs. :
19/1)
Méthodes D, F1 :

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par un mélange dichloromé-
thane/éthanol absolu (19/1).

Deux produits sont obtenus : 12N1, 12N4

Rdt 12N4 : 25%

IR (KBr), cm™ :
3060 (V CHaromA) ; 2927 (V CHaliph,) ; 2228 (V CEN) ; 1605, 1510, 1448 (V C:CaromA et \Y) C:N) ;
1371 (Vas SO2) ; 1241 (v C-N) ; 1176 (v SO,)

RMN 'H (250 MHz, DMSO d), 8 (ppm), multiplicité, J :

2,64 (s, 3H, CHy), 6,95 (d, 1H, *J=7,60Hz, H*), 7,14-7,19 (m, 3H, H® H*®), 7,34 (dd, 1H,
3J=31=7,60Hz, H°), 7,46 (s, 1H, CH), 7,63 (dd, 2H, *J=J=7,62Hz, H*"), 7,77 (t, 1H,
3J=7,62Hz, H'), 7,87-7,92 (m, 4H, *J=8,40Hz, H*"> H*%), 8,12 (d, 1H, *J=7,60Hz, H’), 8,53
(s, 2H, H*)



3-[(4-FLuoroPHENYL)(1 H-iMIDAZOL-1-YL)METHYL]-2-METHYL-1 H-INDOLE (13)

N o Poudre jaune pale
NN O ¥ CioH1gFN;
Mr =305,36 g.mol
O N F°C = 185-186 (CH,Cly/EtOHabs.
N - 19/1)
H R¢= 0,16 (CH,Cl,/EtOHabs. :
19/1)

Méthode G2 :

Dans 25 mL de méthanol, ajouter 496 mg (1,11 mmol) de 1-benzénesulfonyl-3-[(4-
fluorophényl)(1H-imidazol-1-yl)méthyl]-2-méthyl-1H-indole (7) et 405 mg (16,65 mmol/15
€q.) de magnésium anhydre en copeaux. Agiter 7 heures a température ambiante. Le suivi de
la réaction s’effectue par CCM sur silice en ¢luant par CH,Cl,/EtOHabs. (19/1). Au cours de
la réaction, le milieu réactionnel se trouble et s’échauffe.

Ajouter au milieu réactionnel une solution saturée en chlorure d’ammonium. Extraire au
dichlorométhane. Sécher la phase organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer
a sec.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par un mélange dichloromé-
thane/éthanol absolu (19/1).
Rdt : 80%

IR (KBr), cm™ :
3390 (v NH) ; 3112 (V CHuom) ; 2913 (V CHuipn) 5 1602, 1499 (v C=Carom. €t v C=N) ; 1225 (v

C-N); 1074 (v C-F)
SMm/z :
238 (M™-67)

RMN 'H (250 MHz, DMSO-dq), 8 (ppm), multiplicité, J (Hz) :



6,98 s
712s 702 dd *J=8,55*J =520
’\4\ HF

313 _
6,86-6,88 m [« —7:22dd*J=1; 78,55

/

7,00-7,05 m —>

N
/ \H \2,31 s
7,33 d *1=7,80

RMN "C (400 MHz, DMSO-d¢), & (ppm), multiplicité, J

11,44 (CH;), 55,74 (CH), 108,54 (C%), 110,87 (C7), 115,24 (d, 2C, Jex=21Hz, C**), 117,83
(C*), 119,00 (C), 119,08 (C°*°), 120,43 (C°), 126,60 (C*), 128,41 (d, 2C, *Jo+=8,30Hz, C**),
128,50 (C°°* ©), 134,74 (C™), 135,22 (C?), 136,91 (C%), 137,34 (d, 1C, *J+=2,81Hz, C"),
161,20 (d, 1C, 'Je=241Hz, C*)






4-[1H-imipazoL-1-yYL(2-METHYL-1 H-INDOL-3-YL)METHYL|BENZONITRILE (14)

Nﬁ Poudre beige
NN O oN CarHieNs
Mr=312,38 g.mol”
O N\ F°C =195-196
N\ (CH:CI/EtOHabs. : 19/1)
H R;= 0,14 (CH,Cl,/EtOHabs. :
19/1)

Méthode G1 : échec

Méthodes D, E2 :

4-[(2-méthyl-1H-indol-3-yl)carbonyl]benzonitrile (2) : 400 mg (1,54 mmol/1 €q.)
NaBH, : 349 mg (9,24 mmol/6 éq.)
Alcool intermédiaire : 403 mg (1,54 mmol /1 éq.)
CDI: 375 mg (2,31mmol/1,5 éq.)

Temps de réaction : 22 heures a température ambiante.

Rdt: 89%

IR (KBr), cm™ :

3136 (v NH) ; 3025 (V CHarom) 5 2927 (V CHaiipn) 5 2223 (v C=N) ; 1603, 1499 (v C=Caom. €t V
C=N); 1237 (v C-N)

SMm/z :
245 (M™-67)

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dy). & m). multiplicité, J (Hz) :

7,03 s ,

7.16s 7,14d°J=8,20

7,74 ’
PN

-

6,88-6,89 m -

X 7,23 s

z
@)
J

7,88 d 3J=8,20



RMN “C (400 MHz, DMSO-d,), 5 (ppm), multiplicité :

9,81 (CHs), 54,26 (CH), 106 (C?), 108,28 (C*), 109,31 (C7), 115,98 (C¥), 116,94 (CN), 117,34
(CPorey, 117,51 (C), 118,89 (C%), 124,76 (C*), 125,58 (s, 2C, C*%), 127,08 (C***), 130,77 (s,
2C, C¥'%), 133,57 (C*7%), 133,62 (C2™™), 135,28 (C*), 145 (C")

Résolution chirale par CLHP :

Les conditions opératoires de séparation sont indiquées ci-dessous :

Phase mobile CH;CN/MeOH (90/10)

Débit 8 mL/min

Détection UV 250 nm

Echantillon 1,5 mg/mL dans la PM, 5 mL

Les temps de rétention (minutes) des deux énantioméres (+)14el et (-)14e2 sont, respective-
ment, de 13,2 et 16,45.

3000+

(Hldel  ()1de2

2000+
my
1000
D _IH_
T T
10 15

minutes

Caractéristiques physico-chimiques de (+)14el et (-)14e2 :
14el : poudre beige, F°C = 118-119 (CH,Cl,/EtOHabs. : 19/1)
[a]*' =+153,8 (¢ = 0,13, CHCl;)
D

14e2 : poudre beige, F°C = 116-117 (CH,Cl,/EtOHabs. : 19/1)
[a]* =-138,29 (¢ = 0,094, CHCl5)
D






4-[(2-MetnYL-1 H-1NnpOL-3-YL)(1 H-1,2,4-TRIAZOL-1-YL)METHYL]BENZONITRILE (15)

Poudre ocre

N
X
{}I__Z CN C19H15N5
Mr = 313,36 g.mol’

N F°C =106-107

N (CH:Cl,/EtOHabs. : 19/1)

4 R¢= 0,48 (CH,Cl/EtOHabs. :

19/1)

Méthode G1 : échec
Méthodes D, F1:
4-[(2-M¢éthyl-1H-indol-3-yl)carbonyl|benzonitrile (2): 300 mg (1,15 mmol/1 éq.)
NaBHs : 261 mg (6,90 mmol/6 éq.)
Alcool intermédiaire : 302 mg (1,15 mmol/1 éq.)
1H-1,2,4-triazole : 1,27 g (19,40 mmol/16 éq.)
SOCl; : 0,33 mL (4,60 mmol/4¢q.)

Temps de réaction : une nuit a température ambiante.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en €¢luant par du dichlorométhane puis
par un mélange dichlorométhane/éthanol absolu (19/1).

Rdt : 60%

IR (KBr), cm™ :

3230 (v NH) ; 3056 (V CHurom) 5 2913 (V CHaign) 5 2229 (v C=N) ; 1610, 1495 (V C=Cyrom, €t V
C=N); 1278 (v C-N)

SM m/z :

244 (M*-68)

RMN 'H (250 MHz, DMSO-dq), & (ppm). multiplicité, J (Hz) :



3
8.12 s 7,19 d°J=8,10

CN \
7,15 d3J=7,60 @

6,88 dd *J="1=7,60 —
7,04 dd *J=21=7,60 —>

2.38s
\ b
7.32d 3J:7,60/ H <—11 28

RMN "“C (400 MHz, DMSO-ds), 8 (ppm), multiplicité :

11,63 (CHs), 58,52 (CH), 106,61 (C?), 110,01 (C*), 110,79 (C7), 118,46 (C*), 118,61 (CN),
119,00 (C?), 120,58 (C°), 126,53 (C*), 127,70 (s, 2C, C2®), 132,30 (s, 2C, C>%), 135,19 (C™*
2), 135,48 (C™*"2), 144,27 (C?), 145,66 (C"), 151,92 (C?)






B— SERIE 2-[(ARYL)(AZOLYL)METHYL]-1H-INDOLES

Schéma Rétrosynthétique

Dans cette partie, nous décrivons les travaux de synthése et de pharmacomodulation mis
en ceuvre pour accéder aux dérivés indoliques azolés de structure générale 1. Deux séquences
réactionnelles ont été mises en place.

La premicere fait intervenir des intermédiaires clés, les 2-aroylindoles II et IIla, précurseurs
des composés finals I par réduction du carbonyle et fixation de 1’azolé. Les dérivés benzoylés
III sont préparés par une acylation de type Friedel-Crafts sur le 3-méthylindole IVa.

La seconde fait intervenir des intermédiaires carbinols IIIb directement préparés par lithiation
du I-benzénesulfonylindole IVb. Cette séquence permet d’accéder a des dérivés non

substitués en position 3.

a R,=H
I;II R,=H, Me, Et, PhSO,

X
‘\%’. — NN
IVa
A\ N
\
Rl
X
Q —> @ Vb
qe N
N OH SO,Ph
SO,Ph




1I- APERC U BIBLIOGRAPHIQUE

L’utilisation de la lithiation d’indoles N-protégés permet d’accéder aux intermédiaires 2-
acylindoles ou aux carbinols correspondants. L’accés aux dérivés 2-acylés est également

envisageable par la réaction de type Friedel-Crafts sur des indoles substitués en position 3.

1- Lithiation

La voie des lithiens est la voie classique d’accés aux 2-acylindoles ou aux alcools
correspondants, notamment lorsque la position 3 de 1’indole est libre. Cette voie nécessite la
protection préalable de I’azote indolique par des groupements méthyle,"" tert-
butoxycarbonyle (Boc),”! (triméthylsilyl)éthoxyméthyle (SEM),"** carboxy (CO,),"’ ou N,N-

4

diméthylamino-méthyle."* L’utilisation du groupe protecteur benzénesulfonyle reste

actuellement la plus fréquente.'***

Ensuite, le 2-lithioindole est formé par action du diisopropylamidure de lithium (LDA) ou de
n-butyllithium ou de tert-butyllithium sur I’indole protégé. L’intermédiaire lithié réagit
finalement soit avec des chlorures ou anhydrides d’acides pour fournir les 2-aroylindoles, soit

avec des benzald¢hydes pour fournir les carbinols correspondants.

R

3
@ LDA ou BuLi
N THF
SO,Ph
R, = H, Me
X =H, Cl, OMe

130 Shirley, D.A. et al. J. Am. Chem. Soc. 1953, 75, 375-378.

B! Hasan, 1. et al. J. Org. Chem. 1981, 46, 157-164.

132 Edwards, M.P. ef al. Tetrahedron 1986, 42, 3723-3729.

13 Katritzky, A.R. et al. Synth. Commun. 1988, /8, 1151-1158.

1% Katritzky, A.R. et al. J. Org. Chem. 1990, 55, 3688-3691.

135 (a) Sundberg, R. et al. J. Org. Chem. 1973, 38, 3324-3330. (b) Kano, S. et al. J. Chem. Soc. Commun. 1980,
1241-1243. (c) Kano, S. et al. J. Org. Chem. 1981, 46, 2979-2981. (d) Saulnier, M.G. et al. J. Org. Chem. 1982,
47,757-761. (e) Tolbert, L.M. et al. J. Org. Chem. 1982, 47, 2810-2812. (f) Gribble, G.W. et al. J. Org. Chem.
1992, 57, 5891-5899. (g) Jiang, J. et al. Synth. Commun. 2002, 32, 2035-2040. (h) Mahboobi, S. et al. J. Med.
Chem. 2001, 44, 4535-4553. (i) Mahboobi, S. et al. J. Med. Chem. 2002, 45, 1002-1018.



La déprotection de 1’azote indolique est ensuite effectuée. Dans le cas des alcools, ils sont
oxydés pour obtenir les 2-aroylindoles correspondants. Ces réactions de lithiation peuvent étre

réalisées avec la position 3 méthylée ou libre.
2- Via les organomagnésiens

Le magnésien de I’indole est formé en position 2 par action soit de diamidure de
magnésium ((R;N),Mg), soit d’une base de Hauser (R.NMgBr) sur des 1-

phénylsulfonylindoles (Tableau 7).°° Ensuite, les magnésiens réagissent avec le

benzaldéhyde pour former les alcools correspondants.

R R

| ] O
@ Amidure de Mg @M X
’ _—
N THF/TA N THF/TA
SO,Ph SO,Ph
Tableau 7
R; (di)-amidure de Mg Rdt (%)
H (iso-Pr:N),Mg 93
H iso-Pr,NMgBr 83
Me (iso-Pr:N),Mg 80

3- Couplage palladié via un dérivé stannique

Une méthode alternative est 1’utilisation d’intermédiaires stanniques du type indol-2-yltri-
butylétain, formés par action de N-substitués 2-lithioindoles sur du chlorure de tributylétain.
Les 2-acylindoles sont ensuite préparés par une réaction de couplage palladié entre les dérivés

stanniques et des chlorures d’acides."’

1) n-BuLi/THF .
N 0°C ou -78°C mmu3 Pd(PPh,),Cl, A {
> —_————
N N N Y
\  2) Bu,SnCI/THF/-78°C \ RCOCI \
- ! 59-79% !
Ru = Me, Boe R = aryle, vinyle, 4-CIC;H,CH=CH

136 Kondo, Y. et al. J. Chem. Soc. Perkin Trans 1 1994, /9, 2331-2332.
37 Labadie, S. et al. J. Org. Chem. 1994, 59, 4250-4254.



Le couplage est également réalisé avec des halogénures d’allyle, d’aryle, de benzyle. Ce
procédé permet I’utilisation de dérivés contenant des groupements cyano, ester, formyle et

nitro qui sont sensibles aux conditions expérimentales utilisées avec les lithiens.

4- Couplage palladié via un borate d’(indolyl-2-yl)lithium

Le borate de triéthyl(1-méthylindol-2-yl)lithium est obtenu in situ par action du 2-lithio-1-
méthylindole sur le triéthylborane. Le borate réagit ensuite par une réaction de couplage
palladi¢ avec des iodoaryles et du monoxyde de carbone pour former les 2-aroylindoles

désirés.'®

7
! Co _
@\/\> 1) n-BuLi/ THF/TA méEt3 e PA(PP,),Cl, N
' 2)EtBl-20°C NoW | e xyléne/90°C/1S bars Noo©
CH CH, CH3
’ 72-80%

X = H, 2-Me, 4-Me, 4-Br

5- Cyclisation de nitrostyrénes

La 2-nitrochalcone subit une cyclisation réductive en présence d’un catalyseur au
palladium, de chlorure d’étain et d’oxyde de carbone a haute température. Le CO permet la
désoxygénation du groupement nitro et le passage par un intermédiaire carbeéne. Dans ce cas,
il se forme le 2-benzoylindole mais aussi la 2-phénylquinoline issu du couplage réductif entre

le nitro et le carbonyle.'”

" -
! PACL,(PPh,),/SnCl,

L 1O g% 9@
B — +
NO, CO (20 kg.cm™) N\ \\O N/
1,4-dioxane/100°C H

138 () Ishibkura, M. et al. J. Org. Chem. 1994, 59, 2634-2637. (b) Brunet, J-J. et al. Chem. Soc. Rev. 1995, 84,
89-95.
139 Akazome, M. et al. J. Org. Chem. 1994, 59, 3375-3380.






II- TRAVAUX REALISES

1- Synthése des 2-aroyl-3-méthyl-1H-indoles

1-1- Réaction d’acylation de Friedel-Crafts

Pour la synthese des 2-aroylindoles méthylés sur la position 3 (position la plus réactive),

nous avons réalisé des acylations de type Friedels-Crafts (SEa4:) selon la procédure décrite

pour la série 3 (cf. A-II-1-1 p.80).”

X
§ X@COCI/AICI3 § Q
- LI
N CH,CL/TA { o
H H
Al 16-17

N° X Rdt (%)
16 F 75
17 CN 49

En parallele, une réaction de benzoylation a été effectuée en remplagant le chlorure
d’aluminium par le chlorure de diéthylaluminium (méthode A2).”> Le composé 16 a alors été

obtenu avec un rendement de 55%.

La SEa4: sur I’indole substitué¢ en position 3 peut étre envisagée selon deux mécanismes
(Schéma 8 p.122). Soit I’électrophile (E") attaque directement la position 2 du 3-méthylindole
puis I’élimination d’un proton permet de rétablir I’aromaticité du noyau indolique. Cette
acylation directe suit le processus classique du mécanisme de SE 4, en deux étapes (addition de
E" puis élimination de H"). Soit E" attaque le site riche en électron, le C-3, et 1’¢lectrophile
migre ensuite vers le carbone 2. Aprés perte d’un proton H', I’aromaticité est retrouvée.

L’intermédiaire E peut étre considéré comme plus stable que D en ’absence de répulsion

stérique entre E et R; (ici R;=CH;).'*

140 Sunberg, R.J. The Chemistry of Indoles 1970; pp 78-79.



Acylation directe :

® =V .
\ N \
H

\
H D H

Réarrangement :
E
+ B o )—H — E —> E
N N® N b
H H H H

E

Schéma 8 : Mécanisme de la SE, sur le 3-méthylindole
1-2- N-Substitution

L’introduction du groupement benzeénesulfonyle sur I’azote indolique du dérivé 16 a été
réalisée dans différentes conditions opératoires (Tableau 8). Dans les trois cas, la base
déprotone I’azote indolique, formant ainsi un sel qui réagit ensuite avec le chlorure de

benzesulfonyle.

F F

(D) et &,
O N { ) base/solvan O N {
N 0 2) PhSO,Cl1 N 0

\ \
H SO,Ph

16 18
Tableau 8
Méthode base/solvant/température Rdt (%)
C1 Cs,COs/CH;CN/reflux 37
C2 NaH/DMSO/THF/0°C-TA 97

C3 NaOH/I’l-BU.N4+HSO4-/CH2C12/TA 35

L’utilisation d’une base forte telle que I’hydrure de sodium (NaH, méthode C2'**) permet
d’augmenter le rendement de la réaction par rapport a I’utilisation du carbonate de césium

(base plus faible, méthode C17*"). La méthode C3'' met en ceuvre I’hydroxyde de sodium

4! Sunberg, R.J. Indoles 1996; pp 93.



dans le dichlorométhane en présence d’un catalyseur de transfert de phase, I’hydrogénosulfate

de tétrabutylammonium. Le rendement obtenu n’est que de 35%.

La méthode C2 a été ensuite appliquée a la N-substitution du dérivé benzonitrile 17.

1) NaH/DMSO §
2) PhSO,CI ou CH,] O NN

0°C puis TA \R]
17 C2 19-20
N° R, Rdt (%)
19 PhSO, 86
20 Me 71

Le composé 20 a également été préparé par une réaction de benzoylation de F-C (méthode

A1) sur le 1,3-diméthyl-1H-indole avec un tres faible rendement de 4%.
2- Syntheése des 2-[(aryl)(hydroxy)méthyl]-1H-indoles

La voie des lithiens a été utilisée pour substituer en position 2 I’indole ayant la position 3
libre. Nous avons pu ainsi obtenir divers carbinols 22-24. Cette voie évite I’étape de réduction

pour la fixation des azolés.
2-1- Préparation du 1-benzenesulfonyl-1H-indole (21)

La déprotonation de ’azote indolique s’effectue a basse température par une base forte le

n-butyllithium. Le sel de lithium réagit ensuite avec le chlorure de benzeénesulfonyle pour

fournir le sulfonamide 21.'3

@ 1) n-BuLi/THF @ 2) @sozq ©j>
N _ > N

\  -78°C puis 0°C \ -78°C puis TA
H Li SO Ph
C4 76% C4




2-2- Lithiation

Le diisopropylamidure de lithium permet la lithiation régiosélective du dérivé 21 en
position 2. L’anion lithi¢ s’additionne ensuite sur différents benzaldéhydes conduisant ainsi

aux carbinols 22-24 (méthode B)."*5"

o O
@ 1) LDA/THF ®Li ) © O A
N 0°C/N, N N on

X

SO,Ph SO,Ph 78 Cpuis TA \so Ph
21 B ? B 2
22-24
N° X Rdt (%)
22 F 41
23 Br 44
24 CN 17

Malgré la présence de deux sites électrophiles sur le 4-cyanobenzalhédyhe, nous avons réalisé
un essai d’addition du lithien. Le produit 24 résultant est isolé¢ en mélange avec une impureté
non identifiée et minoritaire. En parall¢le, nous avons envisagé une autre voie de synthése du

dérivé 24, décrite ci apres.

2-3- Echange brome/nitirile

Cette autre voie consiste en un échange brome/nitrile sur le noyau aryle du composé 23.
Pour cette synthése, nous avons suivi deux protocoles, I’un décrit par D.M. Tschaen et al. '**
(méthode I1), I’autre par M. Alterman et al.'* (méthode 12). La réaction est conduite dans le
DMF en présence de cyanure de zinc et d’une quantité catalytique de palladium
tétrakis(triphénylphosphine). L’activation par chauffage thermique durant 6,5 heures permet
d’accéder au composé 24 avec un rendement de 71% (méthode I1). Un essai non optimisé
d’irradiation micro-ondes (MO) a permis en trois minutes d’obtenir le produit 24 avec un

rendement de 32% (méthode 12). En augmentant le temps de réaction et/ou en changeant la

puissance d’activation, le rendement pourrait tre amélioré (Tableau 9).

142 Tschaen, D.M. et al. Synth. Commun. 1994, 24, 887-890.
143 Alterman, M. et al. J. Org. Chem. 2000, 65, 7984-7989.



CN

() mcw,mem,, O

g% - UG
N on DMF/N, N OH

\SozPh I1 ou I2 \so2Ph
23 24
Tableau 9
Méthode Activation Conditions Rdt (%)
I1 A 80°C/6,5 h 71
12 MO 60W/153°C/3 min 32
Pd’(PPh,),
CN l -2 PPh, Br
Pd’(PPh,),
R R
/CN Br
(Ph,P),Pd (Ph,P),Pd
R R
Zn(CN)Br ZnCN,

Schéma 9 : Cycle catalytique de la réaction d'échange Br/CN



Le mécanisme de la réaction d’échange bromer/nitrile est le suivant (Schéma 9). Le catalyseur
subit tout d’abord deux ¢éliminations non réductrices afin de libérer deux sites de coordination.
Le palladium subit ensuite une addition oxydante par le dérivé arylé, suivie d’une
modification de ligand, le brome étant remplacé par le groupement cyano. Le complexe
palladié subit enfin une élimination réductrice permettant de régénérer le catalyseur actif et

d’obtenir le dérivé nitrile.
3- Synthése des dérivés azolés
3-1- Synthése des dérivés imidazolés

La séquence réactionnelle précédemment utilisée (cf. A-I1-2-2 p.83), a savoir réduction du

carbonyle'*®

puis fixation de I’imidazole par emploi du CDI permet d’accéder aux composés
25-27. Pour le carbinol 22 directement obtenu par la lithiation, I’étape de réduction n’est pas

nécessaire.

F

CDI/THF/TA O
- O A
E1l N OH

\
1 E2 R, <\NB SO,Ph

18-20 25-28 22
N° R, R; X Rdt (%)
25 PhSO, Me F 63
26 PhSO, Me CN 35
27 Me Me CN 50
28 PhSO, H F 33

Toutes les réactions ont été menées dans 1’acétonitrile (méthode E2)"' sauf pour le composé
28 ou le solvant utilisé est le tétrahydrofurane (méthode E1).”* Les rendements sont trés

variables compris entre 33 a 63%.

3-2- Synthese des dérivés triazolés



Le triazole est fix¢é en utilisant le SDT suivant la procédure décrite pour la série 3 (cf. A-
I1-2-3 p.84). Le SDT est préparé par action du triazole sur le chlorure de thionyle et est

ensuite mis en réaction avec différents alcools 18-19, 22 pour fournir les dérivés 29-31

(méthode F1).''°

X
I
O § 1)NaBH,/CH,0H/TA « «
N\ o
N0 2) SDT/CH,CN/0 C—TA\
SOZPh F1
18-19 4
F N N—N N N
PhOz\S <\ » PhOz\S <\\/\\N
Q SDT/CH,CN/0°C-TA / N N
O N\ - 29N1-31N1 29N4-31N4
N\ OH
SO,Ph
22
N° R3 X Ratio N1/N4 Rdtglobal (%)
29N1/N4 Me F 50/40 25
30N1/N4 Me CN 70/30 60
31N1/N4 H F 53/46 59

Dans les trois cas, les isoméres N1 et N4 ont été isolés et ont été séparés par chromatographie

sur gel de silice. Dans les trois cas, I’isomere N1 est le produit majoritaire.

3-3- N-Déprotection

Pour les molécules comportant un groupement protecteur temporaire sur 1’azote indolique,
nous avons tent¢ d’enlever ce groupement afin d’obtenir les molécules cibles NH
correspondantes. Ces réactions de déprotection ont été menées en simultanée avec celles de la

série 3. Nous avons donc rencontré le méme probléme avec les dérivés de type benzonitrile.

3-3-1- Dérivés fluorés



Les premicres déprotections ont été réalisées par le fluorure de tétrabutylammonium dans
le THF au reflux (méthode G1)."° Le TBAF a été ensuite remplacé par le magnésium
(méthode G2)."” Cet agent a permis d’améliorer les rendements en obtenant quantitativement

les composés 34 et 35.

F

Mg/CH,OH/TA O N
G2 N N—y

\
\
PhO,S <\N )

O A TBAF/THF/reflux
N N—y G1

\
\
PhO,S <\N )

28,31N1 32-35 25,29N1
N° Y Rs Rdt (%)
32 CH H 32
33 N H 68
34 CH Me quantitatif
35 N Me quantitatif

3-3-2- Dérivés benzonitrile

L’utilisation du magnésium (méthode G2) entraine non seulement la déprotection de

I’azote indolique mais aussi la coupure du noyau triazole ou imidazole menant au dérivé F.

CN CN

O N\ Mg/CH3OH/TA= O N Y.Z=CHN
N N—y G2 N

\ \
PhO,S <\N /\\z H

26,30 F

En série 3, d’autres essais de déprotection ont été réalisés sans succeés (notamment en
employant le TBAF, cf. A-II-2-4 p.85). Nous avons donc tenté d’obtenir les dérivés azolés

sans protection préalable de I’azote indolique du dérivé carbonylé 17. Le carbonyle est réduit



en alcool par NaBHj, puis 1’alcool est mis en réaction soit avec le CDI (méthode E2) soit avec

le SDT (méthode F1) afin de fournir les dérivés azolés correspondants 36-37.

CN CN CN

NaBH,/CH,OH/TA A\ Q CDI ou SDT/CH,CN O N\
D O N Ol E2 ou F1 N N—y

h hQ Y

17-alcool 36-37
N© A Rdt (%)
36 CH 55
37 N 36

3-4- Synthése du 4-[(1 H-imidazol-1-yl)(1H-indol-2-yl)méthyl|benzonitrile (44)

A la vue des résultats précédents, 1’alcool 24 non substitué en position 3 n’a pas été
engagé dans le méme cycle de réaction : fixation de 1’azolé et déprotection puisque cette
séquence ne permet pas d’accéder au compos¢ désiré lorsque X est un groupement cyano.
Nous avons donc tout d’abord envisagé la séquence inverse : déprotection-fixation. La
déprotection en présence de Mg (méthode G2) ne conduit pas au composé désiré 185. On
observe la déprotection de 1’azote mais aussi la disparition de la fonction alcool. L’essai mené

avec le TBAF (méthode G1) n’a pas permis d’accéder a I’alcool déprotégé 43-alcool.

N
CN G2 C CN

(D e, - &
O b TBAF/THF/reflux O N R O D
N OH > N OH N N
\ \ \
)
N

\
SO,Ph G1 H

24 43-alcool 44

De ce fait, deux autres voies d’accés ont été mises en place pour synthétiser le dérivé 44 au

départ du composé bromé 23 (Schéma 10).



CN CN
g8
N OH N \\O
}{ \
39 o3
@ Br @ Br
g8
N\ OH I\{ \o
H Br SO,Ph
NG I
98
N\ OH
SO,Ph
23
Schéma 10 : Voies d'accés au dérivé 44
3-4-1- Voie A,

La déprotection de I’azote indolique s’effectue en présence de magnésium dans le
méthanol (méthode G2). Ensuite, nous avons effectué¢ 1’échange brome/nitrile en présence de

cyanure de zinc et d’une quantité catalytique de Pd(PPhs), (Tableau 10).

Br Br CN

O A Mg/CH,OH/TA O A Zn(CN), /Pd(PPh,), - O N
N OH 93% N OH DMF/N, N OH

\ \
SO,Ph G2 H

I1 ou I2
23 38 39

Tableau 10



Méthode Activation Conditions Rdt (%)

I1 A 80°C/7 h 0
12 MO 60W/153°C/5 min 3
12 MO 20W/153°C/7 min ~ mélange
12 MO 60W/153°C/9 min 17

L’activation par chauffage thermique conduit a des produits de dégradation (méthode I1).'*

Le premier essai par irradiation micro-ondes (méthode 12)"*

a permis d’obtenir le produit 39
avec un rendement trés faible de 3%. Dans les essais suivants, nous avons rencontré des
difficultés pour isoler le produit pur. Dans le deuxiéme essai, la puissance a été¢ diminuée
(20W) et le temps de réaction augmenté mais le produit isolé n’était pas pur. Le dernier essai
a été réalisé trois fois avec des succes divers du fait d’un probléme de reproductibilité de la

réaction, toutefois, le composé 39 a pu étre isolé avec un rendement un peu plus élevé de

17%.
3-4-2- Voie A,

Selon cette voie, nous avons envisagé de repasser par les dérivés carbonylés en espérant
pouvoir effectuer 1’échange et la déprotection dans de meilleures conditions.
La premicre étape est 1’oxydation de 1’alcool 23 en présence de dioxyde de manganése
(MnO,) avec un rendement de 98% (méthode H1).'** En paralléle, un essai d’addition du 2-

)136h

lithioindole sur le chlorure de 4-bromobenzoyle (méthode B n’a pas permis d’obtenir le

dérivé carbonylé 40.

‘j>_’ Mno /CH2C1 ‘j>_’ 1) LDA/THF/OOC/N @
Reflux N\

so Ph 98% so Ph 2) Br cocl PhO,S

23 40 -78°C puis TA 21

14 Gribble, G.W. et al. Tetrahedron 2000, 56, 10133-10140.



Les deux étapes qui suivent sont la déprotection de 1’azote indolique et 1’échange
brome/cyano.
La déprotection par le magnésium du composé 40 fournit le composé 41 avec un faible

rendement de 4%.

O Mg/CH,OH/TA
A\ S >

50,Ph G2
40 41

Nous avons donc d’abord réalisé 1’échange brome/nitrile sur le composé 40 avec une
activation micro-ondes (60W/153°C/4 minutes, méthode 12). Le rendement est nettement plus

satisfaisant qu’au départ de I’alcool non protégé 38 (cf. voie A, Tableau 10).

CN
G2
Q 2 Q Mg/CH,OH/TA Q
Zn(CN), /Pd(PPh,) -
e oo~ L QR
N DME/N,/MO NN TBAF/THF/TA NS

\ \
SO,Ph 77% SO,Ph 80% G1 H
40 42 43

L’utlisation de TBAF (méthode G1) a température ambiante permet d’accéder ensuite au
dérivé 43 avec un rendement de 80%. L’essai de déprotection utilisant le couple
magnésium/méthanol (méthode G2) s’est soldé par un échec.

L’¢étape finale suit la séquence réactionnelle précédemment utilisée, c’est-a-dire réduction du
carbonyle puis fixation de I’imidazole via 1’utilisation du CDI. La réaction a ét¢ menée a

température ambiante puis a 50°C.



CN CN CN

NaBH,/CH,OH/TA O \ Q CDICH,CNIS0°C O N
D N OH 11% N\ NB
Y E2 H <\

N
43 43-alcool 44

PARTIE EXPERIMENTALE - SERIE 2

Tableau récapitulatif des modes opératoires

Réactifs et
Type de Réaction | Méthode Page | Réf.
Conditions
ACYLATION Al AlCL:/CH,Cl,/ArCOCI/TA 135 90
A2 DEAC/CH,CL/ArCOCI/TA 135 92
LITHIATION B LDA/ArCHO/THF/N,/-78°C-TA 143 | 136h
N-SUBSTITUTION C1 Cs,CO;3/CH;CN/reflux 138 | 75b
C2 NaH/DMSO/THF/0°C-TA 138 | 136¢
C3 NaOH/n-BuN,"HSO,/CH,Cl,/TA 138 | 142
C4 n-BuLi/THF/N,/-78°C-TA 142 | 136d
RepucTion D NaBH.,/CH;0H/TA 151 128
FIXATION IMIDAZOLE E1 CDI/THF/TA 147 75a
E2 CDI/CH;CN/TA 147 | 121
FIXATION TRIAZOLE F1 SDT/CH3;CN/0°C-TA 152 116
N-DEPROTECTION G1 TBAF/THF/TA ou reflux 159 130
G2 Mg/CH;OH/TA 162 | 129
OXYDATION H1 MnO,/CH,Cl,/reflux 171 145
EcHANGE Br/cN 11 Zn(CN),/Pd(PPh;)s/DMF/N,/80°C 145 143
12 Zn(CN),/Pd(PPh;)s/DMF/N,/MO 145 144

Numérotation employée pour la caractérisation en RMN 'H et *C

v Intermédiaires benzoylés et alcools : RMN 'H
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(4-FLuorOPHENYL)(3-METHYL-1 H-INDOL-2-YL)METHANONE (16)

F
Poudre jaune
C]6H]2FNO
N Mr=253,28 g.mol”
O N\ F°C = 165-162 (CH,Cl,/EtOHabs. :
N 0
Y 19/1)

Rr= 0,72 (CH:Cl/EtOHabs. : 19/1)

Méthode A1 :

A une suspension de 1,22 g (9,15 mmol/1,2 €q.) de chlorure d’aluminium dans 30 mL de
dichlorométhane, ajouter 1,08 mL (9,15 mmol/1,2 €q.) de chlorure de 4-fluorobenzoyle.
Agiter 30 minutes a température ambiante puis ajouter 1 g (7,62 mmol) de 3-méthylindole en
solution dans 10 mL de dichlorométhane. Agiter 5 jours a température ambiante. Le suivi de
la réaction s’effectue par CCM sur silice en ¢luant par CH,CL,/EtOH abs. (19/1).

Verser le milieu réactionnel sur un mélange eau/glace/acétate d’éthyle. Extraire a I’acétate
d’¢éthyle, laver avec une solution saturée en chlorure de sodium. Sécher la phase organique sur
sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en ¢luant par un mélange dichloromé-
thane/éthanol absolu (19/1).
Rdt : 75%

Méthode A2 :

A une solution de 1 g (7,62 mmol) de 3-méthylindole dans 30 mL de dichlorométhane,
ajouter goutte a goutte, a 0°C, 11,43 mL (11,43 mmol/1,5 €q.) de chlorure de diéthylalumi-
nium (1M dans hexane). Agiter 30 minutes a 0°C puis ajouter goutte a goutte, 1,35 mL (11,43
mmol/1,5 €q.) de chlorure de 4-fluorobenzoyle en solution dans 15 mL de dichlorométhane.
Agiter pendant 3,75 heures a 0°C puis une nuit a température ambiante.

Ajouter au milieu réactionnel une solution tampon phosphate (pH=7). Extraire au
dichlorométhane, laver avec une solution saturée en chlorure de sodium. Sécher la phase
organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Triturer a froid le résidu avec de I’éthanol absolu. Filtrer la poudre ainsi formée.

Purifier le filtrat par chromatographie sur gel de silice en éluant par un mélange
dichlorométhane/éthanol absolu (19/1).

Rdt : 55%

IR (KBr), em™ :
3303 (v NH) ; 3056 (V CHaom) ; 2929 (v CHaign) ; 1614 (v C=0) ; 1519, 1428 (v C=Carom) ;
943 (v C-F)



RMN 'H (400 MHz, DMSO d¢), 8 (ppm), multiplicité, J :

2,27 (s, 3H, CHs), 7,09 (dd, 1H, *J="J=7,60Hz, H’), 7,30 (dd, 1H, *J=J=7,60Hz, H°), 7,41 (dd,
2H, *J="1=8,80Hz, H*?), 7,44 (d, 1H, *J=7,60Hz, H"), 7,68 (d, 1H, *J=7,60Hz, H*), 7,84 (dd,
2H, 3J=8,80Hz, “J1=5,60Hz, H>*), 11,48 (s, 1H, NH)



4-[(3-METHYL-1 H-INDOL-2-YL)CARBONYL|BENZONITRILE (17)

CN
Poudre jaune
Q CHN:0
N Mr =260,30 g.mol
O N \\O F°C = 190-200 (CH,Cly/EtOHabs. :
\ 19/1)
R¢= 10,24 (CH,Cl,)
Méthode A1l :
3-M¢thylindole : 3 2(22,90 mmol/1 éq.)
AlCL; : 3,66 g (27,48 mmol/1,2 éq.)
Chlorure de 4-cyanobenzoyle : 4,55 g (27,48 mmol/1,2 €q.)

Temps de réaction : 6 jours a température ambiante.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par un mélange dichloromé-
thane/éthanol absolu (19/1).

Rdt : 49%

IR (KBr), cm™ :
3358 (v NH) : 3056 (v CHaom) ; 2913 (V CHuipn) ; 2222 (v C=N) ; 1714 (v C=0) ; 1600, 1519

(v C=Catom)

RMN 'H (250 MHz, DMSO d5), & (ppm), multiplicité, J :

2,28 (s, 3H, CHs), 7,14 (dd, 1H, *J=*J=7,50Hz, H°), 7,36 (dd, 1H, *J=*J=7,50Hz, H®), 7,47 (d,
1H, *J=7,50Hz, H"), 7,74 (d, 1H, 3]=7,50Hz, H*), 7,92 (d, 2H, *J=8,00Hz, H**), 8,09 (d, 2H,
3]=8,00Hz, H2®), 11,56 (s, 1H, NH)



(1-BENZENESULFONYL-3-METHYL-1 H-INDOL-2-YL)(4-FLUOROPHENYL)METHANONE (18)

F
Poudre beige
C22H16FNO3S
O > Mr =393,44 g mol”
N O F°C = 139-140 (CH,CL,)
502 Ri= 0,60 (CH:Cl,)

Méthode C1 :

Dans 70 mL d’acétonitrile, ajouter 1,21 g (4,77 mmol) de (4-fluorophényl)(3-méthyl-1H-
indol-2-yl)méthanone (16) et 3,10 g (9,54 mmol/2 €éq.) de carbonate de césium. Agiter 2
heures au reflux. Ajouter 0,79 mL (6,20 mmol/1,3 éq.) de chlorure de benzénesulfonyle.
Agiter 1,5 heure au reflux. Le suivi de la réaction s’effectue par CCM sur silice en éluant par
CH,CL.

Filtrer le milieu réactionnel. Evaporer a sec le filtrat.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par du dichlorométhane.
Rdt: 37%

Méthode C2 :

Dans 6 mL de diméthylsulfoxyde, ajouter 63 mg (1,56 mmol/1,10 éq.) d’hydrure de
sodium (60% dans 1’huile minérale) préalablement filtré et lavé avec de 1’éther diéthylique.
Agiter 5 minutes a température ambiante. Ajouter goutte a goutte, a 0°C, 360 mg (1,42 mmol)
de (4-fluorophényl)(3-méthyl-1H-indol-2-yl)méthanone (16) en solution dans 10 mL de
tétrahy-drofurane. Agiter 1,5 heure a température ambiante. Ajouter 0,20 mL (8,82 mmol/1,1
€q.) de chlorure de benzénesulfonyle. On observe une décoloration du milieu réactionnnel.
Agiter 3 heures a température ambiante. Le suivi de la réaction s’effectue par CCM sur silice
en ¢luant par CH,Cl,.

Verser le milieu réactionnel sur de 1’eau. Extraire a I’acétate d’éthyle. Sécher la phase
organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par du dichlorométhane.
Rdt : 97%

Méthode C3 :

A une solution de 400 mg (1,58 mmol) de (4-fluorophényl)(3-méthyl-1H-indol-2-yl)mé-
thanone (16) dans 15 mL de dichlorométhane, ajouter 1 pastille de soude (3,16 mmol/2 éq.) et
750 mg (2,21 mmol/1,4 éq.) d’hydrogénosulfate de tétrabutylammonium. Agiter 1 heure a



température ambiante. Ajouter 0,22 mL (1,74 mmol/1,1 €q.) de chlorure de benzénesulfonyle.
Agiter 64 heures. Le suivi de la réaction s’effectue par CCM sur silice en éluant par CH,ClL,.
Ajouter au milieu réactionnel de 1’eau. Extraire au dichlorométhane. Sécher la phase
organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par du dichlorométhane.

Rdt : 35%

IR (KBr), cm™ :

3049 (Vv CHarom.) 5 2929 (V CHaippr) ; 1654 (Vv C=0) ; 1585 (V C=Carom.) ; 1356 (V45 SO3) ;5 1171
(Vs SO») ; 947 (v C-F)

RMN 'H (400 MHz, DMSO d¢), 8 (ppm), multiplicité, J :

2,14 (s, 3H, CHs), 7,38 (dd, 1H, *J=*1=7,60Hz, H%), 7,41 (dd, 2H, *J=*J;+=8,80Hz, H*%), 7,52
(dd, 1H, J=*J=7,60Hz, H®), 7,55 (dd, 2H, *J=*J=8,00Hz, H*'"), 7,64-7,67 (m, 2H, H* H'7),
7,76 (d, 2H, *J=8,00Hz, H*'?), 7,90 (dd, 2H, *J=8,80Hz, “Ju=>5,40Hz, H>®), 8,01 (d, 1H,
3J=7,60Hz, H’)



4-[(1-BENZENESULFONYL-3-METHYL-1 H-INDOL-2-YL)CARBONYL|BENZONITRILE (19)

Q Poudre marron
C23H16N203S
O D N\ Mr = 400,46 g.mol”
N (6]

\ FoC = 171-172 (CH,CL,)

@ 2 Rf = 0,48 (CHzClz)

Méthode C2 :

4-[(3-M¢éthyl-1H-indol-2-yl)carbonyl]benzonitrile (17) : 1,30 g (5 mmol/1 éq.)

NaH (60% dans I’huile minérale) : 0,22 g (5,5 mmol/1,1 éq.)
Chlorure de benzenesulfonyle : 0,70 mL (5,5 mmol/1,1 éq.)

Temps de réaction : 30 minutes a température ambiante.
Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en ¢luant par du dichlorométhane.
Rdt : 86%

IR (KBr). cm™ :
3064 (V CHuom) 3 2929 (v CHuipn) ; 2222 (v C=N) 3 1656 (v C=0) ; 1569 (v C=Carom) ; 1362
(Vus SO,) ; 1178 (v, SO»)

RMN 'H (250 MHz, DMSO d,). 5 (ppm). multiplicité, J :
2,23 (s, 3H, CH), 7,42 (dd, 1H, J=*J=7,30Hz, H%), 7,53 (m, 3H, H® H*"), 7,65-7,74 (m, 4H,
H*0 1%, 7,96-8,02 (m, 3H, H” H*"2), 8,08 (d, 2H, *J=8,55Hz, H**)



4-[(1,3-DimMETHYL-1 H-INDOL-2-YL)CARBONYL|BENZONITRILE (20)

CN
Poudre beige
Q CISHMNZO
A\ Mr=274,32 g.mol
O N \\O F°C = 171-172 (CH,Cl,)
R¢= 0,44 (CH:ClL,)

Méthode C2 :

4-[(3-Méthyl-1H-indol-2-yl)carbonyl]benzonitrile (17) : 270 mg (1,03 mmol/1 €q.)
NaH (60% dans I’huile minérale) : 6 mg (1,13 mmol/1,1 éq.)
Iodure de méthyle : 0,071 mL (1,13 mmol/1,1 éq.)

Temps de réaction : 30 minutes a température ambiante.
Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par du dichlorométhane.
Rdt: 71%

Méthode Al :

1,3-Diméthylindole : 1,07 g (7,35 mmol/1 éq.)
AlCl; : 1,18 g (8,82 mmol/1,2 éq.)
Chlorure de 4-cyanobenzoyle : 1,46 g (8,82 mmol/1,2 éq.)

Temps de réaction : 48 heures a température ambiante.
Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par du dichlorométhane.
Rdt : 4%

IR (KBr), cm™ :
3040 (V CHuom) ; 2936 (V CHaign) 3 2222 (v C=N) ; 1631 (v C=0) ; 1520 (v C=Carom)

RMN 'H (250 MHz, DMSO d,). & (ppm), multiplicité, J :

2,03 (s, 3H, CHs), 3,86 (s, 3H, NCHs), 7,19 (dd, 1H, 3J=*J=7,30Hz, H’), 7,44 (dd, 1H,
3J=3]=7,30Hz, H°), 7,61 (d, 1H, *J=7,30Hz, H"), 7,72 (d, 1H, *J=7,30Hz, H*), 7,95 (d, 2H,
3J=8,30Hz, H**), 8,08 (d, 2H, *J=8,30Hz, H**)



1-BENZENESULFONYL-1 H-INDOLE (21)

Poudre jaune
@ CuHINO,S
N | Mr=25730 g.mol
50, F°C = 63-64 (Hex./ELO : 2/1)
@ FoC (Iit.*®) = 77-79,5 (CH,Cly/Hex.)

R¢= 0,77 (CH,Cl,/EtOHabs. : 19/1)

Méthode C4 :

A une solution de 5,63 g (48,06 mmol) d’indole dans 40 mL de tétrahydrofurane sec sous

atmosphére d’azote, ajouter goutte a goutte, a -78°C, 32 mL (50 mmol/1,05 éq.) de n-
butyllithium (1,6 M dans du tétrahydrofurane). Agiter 1 heure en laissant la température
remonter a 0°C. Ajouter goutte a goutte, a -78°C, 6,80 mL (53 mmol/1,1 éq.) de chlorure de
benzenesulfonyle en maintenant une température inférieure a -60°C. Agiter une nuit a
température ambiante.
Verser le milieu réactionnel sur une solution aqueuse d’hydrogénocarbonate de sodium (2%).
Extraire a I’éther diéthylique, laver avec une solution aqueuse d’hydrogénocarbonate de
sodium (2%) et avec une solution saturée en chlorure de sodium. Sécher la phase organique
sur carbonate de potassium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Triturer a froid le résidu huileux avec un mélange hexane/éther diéthylique (2/1). Filtrer la
poudre ainsi formée.

Rdt : 76%

IR (KBr), cm™ :

3060 (V CHarom) ; 1440 (V C=Carom) ; 1360 (Vas SO5) ; 1174 (v, SO,)

RMN 'H (250 MHz, DMSO d), 8 (ppm), multiplicité, J :

6,88 (d, 1H, *J=3,66Hz, 1), 7,29 (dd, 1H, *J=*J=7,30Hz, H°), 7,38 (dd, 1H, *J=*J=7,30Hz,
H%), 7,59-7,66 (m, 3H, H* H*'"), 7,73 (t, 1H, *J=7,25Hz, H'"), 7,85 (d, 1H, *J=3,66Hz, H?),
7,98 (d, 1H, *J=7,30Hz, H'), 8,02 (d, 2H, *J=7,55Hz, H*")



(1-BENZENESULFONYL-1 H-INDOL-2-YL)(4-FLUOROPHENYL)METHANOL (22)

F
Q Poudre beige
\ CZIHI()FNO3S
N Ol Mr=381,43 g.mol”
S0, F°C = 118-119 (CH,CL)
@ Ry = (CH.Cl,)

Méthode B :

A une solution de 6,6 mL (13,25 mmol/1,13 éq.) de diisopropylamidure de lithium (2 M

dans du tétrahydrofurane) dans 10 mL de tétrahydrofurane anhydre sous atmosphére d’azote,
ajouter goutte a goutte a 0°C, 3 g (11,66 mmol) de 1-benzeénesulfonyl-1H-indole (21) en
solution dans 12 mL de tétrahydrofurane anhydre. Agiter 30 minutes a 0°C puis ajouter goutte
a goutte, a -78°C, 1,59 g (12,82 mmol/1,1 éq.) de 4-fluorobenzaldéhyde en solution dans 12
mL de tétrahydrofurane anhydre. Agiter une nuit a température ambiante.
Verser le milieu réactionnel sur une solution aqueuse d’acide chlorhydrique (1%). Extraire a
I’acétate d’éthyle, laver avec une solution aqueuse d’hydrogénocarbonate de sodium (2%) et
avec une solution saturée en chlorure de sodium. Sécher la phase organique sur sulfate de
sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par du dichlorométhane.

Rdt : 41%

IR (KBr), cm™ :

3564 (v OH) ; 3067 (V CHarom.) 5 2926 (V CHaiipn.) 5 1605, 1503 (V C=Cirom.) ; 1166 (Vs SO) ;
1000 (v C-F)

RMN 'H (250 MHz, DMSO dy), & (ppm), multiplicité, J :

6,29 (d 1H, *J=5,50Hz, CH), 6,45 (d, 1H, *J=5,50Hz, OH), 6,70 (s, 1H, H?), 7,19 (dd, 2H,
3=7,=8,55Hz, H**), 7,25-7,36 (m, 2H, H*9), 7,44 (dd, 2H, *J=8,55Hz, “Jiy=>5,80Hz, H*®),
7,52-7,60 (m, 3H, H* H*'"), 7,69 (t, 1H, *J=7,30Hz, H'), 7,85 (d, 2H, *J=7,85Hz, H*"), 8,01
(d, 1H, *J=8,25Hz, H')



(1-BENZENESULFONYL-1 H-INDOL-2-YL)(4-BROMOPHENYL)METHANOL (23)

Br|
Q Poudre beige
\ C21H16BI'NO3S
Mr = 442,43 g.mol”
N OH .
\502 F°C=117-118 (CH.CL,)
Rf = 0,40 (CHzClz)
Méthode B:
1-Benzénesulfonyl-1H-indole (21) : 3,60 g (14 mmol/1 éq.)
LDA : 7,95 mL (15,89 mmol/1,13 éq.)
7-Bromobenzaldéhyde : 2,85 g (15,40 mmol/1,1 €q.)

Temps de réaction : 1 nuit a température ambiante.
Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par du dichlorométhane.
Rdt : 44%

IR (KBr), cm™ :
3486 (v OH) ; 3030 (V CHuom) ; 1457 (V C=Carom) ; 1362 (Ves SO5) ; 1172 (v, SO,) ; 583
C-Br)

RMN 'H (250 MHz, DMSO d). & (ppm), multiplicité, J :

(v

6,34 (d 1H, *J=6,40Hz, CH), 6,43 (d, 1H, *J=6,40Hz, OH), 6,70 (s, 1H, H’), 7,23-7,32 (m, 2H,
H>%), 7,34 (d, 2H, *J=8,24Hz, H**®), 7,52-7,59 (m, 5H, H* H*'' H’”)), 7,69 (t, 1H, *J=7,90Hz,

H'"), 7,85 (d, 2H, *J=7,94Hz, H*'2), 8,02 (d, 1H, *J=8,24Hz, 1)



4-|(1-BENZENESULFONYL-1 H-INDOL-2-YL)(HYDROXY)METHYL]|BENZONITRILE (24)

CN
Q Poudre blanche
N CxHi6N2OsS
Mr = 388,45 g.mol”
N OH S
\502 F°C =127-128 (CH.Cl,)
@ R = 0,23 (CH,CL,)

Méthode B :

1-Benzénesulfonyl-1H-indole (21) : 1,50 g (5,83 mmol/1 éq.)
LDA : 2,90 ml (5,83 mmol/1 éq.)
4-Cyanobenzaldéhyde : 765 mg (5,83 mmol/1 éq.)

Temps de réaction : 1 nuit a température ambiante.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en ¢éluant par du dichlorométhane puis
par un mélange dichlorométhane/éthanol absolu (19/1).

Rdt: 17%

Méthode 11 :

Dans 15 mL de N, N-diméthylformamide sous atmosphére d’azote, placer 1,4 g (3,17
mmol) de (1-benzénesulfonyl-1H-indol-2-yl)(4-bromophényl)méthanol (23), 223 mg (1,90
mmol/0,6 ¢éq.) de cyanure de zinc et 146 mg (0,12 mmol/4% ¢éq.) de palladium
tétrakis(triphénylphosphine). Agiter 6,5 heures a 80°C. Le suivi de la réaction s’effectue par
CCM sur silice en ¢luant par CH,Cl,.

Apres un retour a température ambiante, ajouter 40 mL de toluéne. Laver avec une solution
d’hydroxyde d’ammonium (2M) puis avec une solution saturée en chlorure de sodium. Sécher
la phase organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par un mélange
dichlorométhane/éthanol absolu (19/1).
Rdt : 75%

Méthode 12 :

Dans un tube spécial micro-ondes, placer 600 mg (1,36 mmol) de (1-benzenesulfonyl-1H-
indol-2-yl)(4-bromophényl)méthanol (23), 160 mg (1,36 mmol) de cyanure de zinc, 47 mg
(0,041 mmol/3% éq.) de palladium tétrakis(triphénylphosphine) et 2 mL de N, N-diméthylfor-
mamide.



Faire passer un courant d’azote puis sceller le tube. Agiter sous irradiation micro-ondes en
programmant : 3 minutes/153°C/60W.

Diluer le milieu réactionnel avec de l’acétate d’éthyle. Laver a I’eau. Sécher la phase
organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en ¢luant par un mélange
dichlorométhane/éthanol absolu (19/1).
Rdt: 32%

IR (KBr). cm™ :
3391 (v OH) ; 3067 (V CHarom.) 5 2930 (V CHaipn) 5 2231 (v C=N) ; 1665, 1447 (V C=Cyom) ;
1368 (Ve SO2) ; 1143 (Vs SO

RMN 'H (250 MHz, DMSO dy), 8 (ppm). multiplicité, J :

6,53 (s, 2H, CH OH), 6,68 (s, 1H, H%), 7,27 (dd, 1H, *J=7,63Hz, *J=7,33Hz, H’), 7,35 (dd, 1H,
3J=7,93Hz, 31=7,33Hz, H°), 7,54-7,63 (m, 5H, H* H>"' H2%), 7,70 (t, 1H, *J=7,32Hz, H"),
7,84-7,92 (m, 4H, H*'* H*'2), 8,03 (d, 1H, *J=7,93Hz, H')



1-BENZENESULFONYL-2-[(4-FLUOROPHENYL)(1 H-iMIDAZOL-1-YL)METHYL]-3-METHYL-1 H-INDOLE

(25)
F
Q Poudre blanche
C1sHy0FN;0,S
O D Mr = 445,52 g.mol
N N
\ 1\ F°C = 70-80 (CH,Cl/EtOHabs. :
0, QN 19/1)
@ R¢= 0,50 (CH,Cl/EtOHabs. :

19/1)

Méthodes D, E2 :

A une solution de 700 mg (1,78 mmol) de (1-benzenesulfonyl-3-méthyl-1H-indol-2-yl)(4-
fluorophényl)méthanone (18) dans 35 mL de méthanol, ajouter progressivement 404 mg (10,
86 mmol/6 €q.) de borohydrure de sodium. La réaction est exothermique et effervescente.
Agiter 3 heures a température ambiante. Le suivi de la réaction s’effectue par CCM sur silice
en ¢luant par CH,Cl..

Ajouter au milieu réactionnel de 1’eau. Extraire a I’éther diéthylique, laver a I’eau. Sécher la
phase organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Mettre 704 mg (1,78 mmol) de I’alcool ainsi obtenu en solution dans 30 mL d’acétonitrile et
ajouter 375 mg (2,31 mmol/1,3 éq.) de 1,1’-carbonyldiimidazole. Agiter 72 heures a tempé-
rature ambiante. Le suivi de la réaction s’effectue par CCM sur silice en éluant par
CH,CIl/EtOHabs. (19/1).

Evaporer le solvant. Reprendre le résidu par de I’eau. Extraire au dichlorométhane. Sécher la
phase organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par un mélange dichloromé-
thane/éthanol absolu (19/1).
Rdt : 63%

IR (KBr), cm™ :
3064 (V CHuom) ; 2969 (V CHaign) ; 1599, 1503 (V C=Carom. €t v C=N) ; 1364 (Vo SO2) ; 1166

(Vs SO») ; 1229 (v C-N) ; 1015 (C-F)

RMN 'H (400 MHz, DMSO d,), 5 (ppm), multiplicité, J :

1,60 (s, 3H, CHs), 6,85 (dd, 2H, *J=8,60Hz, “Ji=>5,60Hz, H2®), 7,08 (s, 1H, H>**), 7,08 (s,
1H, H°>*°), 7,25 (dd, 2H, J="T;4=8,60Hz, H**), 7,38 (dd, 1H, *J=*J=7,80Hz, 1), 7,42 (dd,
2H, 3J=3J=8Hz, H>'"), 7,50 (dd, 1H, *J="1=7,80Hz, H%), 7,55 (d, 2H, *J=8Hz, H*2), 7,60 (d,



1H, *J=7,80Hz, H*), 7,64 (s, 1H, H%), 7,69 (t, 2H, *J=8Hz, H'*), 7,73 (s, 1H, CH), 8,21 (d, 1H,
3J=7,80Hz, H')



4-|(1-BENZENESULFONYL-3-METHYL-1 H-INDOL-2-YL)(1 H-IMIDAZOL-1-YL)METHYL| BENZONITRILE

(26)
CN
Poudre blanche
O CasH20N4O5S
O A\ Mr = 452,54 g.mol’!
N N F°C =97-98 (CH,CIl/EtOHabs. :
50 Q\ 19/1
2 N\ _N )
R¢= 0,46 (CH.ClL/EtOHabs. :
19/1)
Méthodes D, E2 :
Dérivé benzoylé (19) : 1 g (2,49 mmol/1 éq.)
NaBHs : 283 mg (7,47 mmol/3 éq.)
Alcool intermédiaire : 1 g (2,48 mmol/1 éq.)
CDI: 2,09 g (12,90 mmol/5,2 €q.)

Temps de réaction : 64 heures a température ambiante.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par un mélange dichloromé-
thane/éthanol absolu (19/1).

Rdt : 35%

IR (KBr), cm™ :
3050 (V CHurom) ; 2925 (V CHaign) ; 2228 (v C=N) ; 1602, 1450 (V C=Carom. et v C=N) ; 1354

(Vs SO3) ; 1235 (v C-N) ; 1165 (v, SO»)

RMN 'H (250 MHz, DMSO d5), & (ppm), multiplicité, J :

1,60 (s, 3H, CHs), 6,93 (d, 2H, *J=7,92Hz, H>®), 7,12 (s, 1H, H**°), 7,16 (s, 1H, H>*°),
7,38(dd, 1H, *J=*J=7,30Hz, 1), 7,47-7,55 (m, SH, H® H>"' H*¥), 7,60 (d, 1H, *J=7,30Hz, H*),
7,68 (t, 1H, *J=7,60Hz, H'), 7,73 (s, 1H, H), 7,86 (s, 1H, CH), 7,88 (d, 2H, *J=7,92Hz, H*"2),
8,22 (d, 1H, *J=8,80Hz, H")



4-|(1H-Imipazor-1-yr)(1,3-pIMETHYL-1 H-INDOL-2-YL)METHYL]| BENZONITRILE (27)

CN
Poudre beige
Q CaHiN;
N Mr=326,41 g.mol
O N . F°C = 184-185 (CH:Cl,/EtOHabs.
\ & B : 19/1)
N R¢= 0,32 (CH,Cl/EtOHabs. :

19/1)

Méthodes D, E2 :

Dérivé benzoylé (20) : 500 mg (1,82 mmol/1 éq.)
NaBH; : 420 mg (11,10 mmol/6 €q.)
Alcool intermédiaire : 503 mg (1,82 mmol/1 éq.)
CDI: 472 mg (2,91 mmol/1,6 éq.)

Temps de réaction : 20 heures a température ambiante.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en ¢luant par un mélange dichloromé-
thane/éthanol absolu (19/1).

Rdt : 50%

IR (KBr), cm™ :

3090 (V CHawom) 3 2930 (V CHuipn) 3 2227 (v C=N) ; 1560, 1508, 1474 (V C=Caom, et v C=N)
1222 (v C-N)

SM m/z :

259 (M™-67)

RMN 'H (400 MHz, DMSO dg), 8 (ppm), multiplicité, J (Hz) :

7,93 d 3J=8,25

1,73 S\( lk

7,58 d°J=7,92

7,09 dd 31=7,92 °1=7,00 —>
7,24 dd *J=8,20 °J=7,00 —>

\ 7,09 s
CH \B 7,15s
N

3
7,46 d °J=8,20 f



RMN "“C (400 MHz, DMSO dq), d (ppm), multiplicité :

8,59 (CHs), 29,83 (NCH), 55,60 (CH), 109,64 (C7), 109,69 (C?), 110,60 (C*), 118,50 (CN),
118,66 (C*), 118,91 (C), 119,15 (C° ™ ©), 122,37 (C°), 127,52 (s, 2C, C>°), 127,64 (C*),
129,29 (C***9), 131,25 (C?), 132,78 (s, 2C, C**), 136,50 (C™), 137,17 (C?), 144,82 (C")

Résolution chirale par CLHP :

Les conditions opératoires de séparation sont indiquées ci-dessous :

Phase mobile CHs;CN/MeOH (95/5)

Débit 8 mL/min

Détection UV 250 nm

Echantillon 1,5 mg/mL dans la PM, 5 mL

Les temps de rétention (minutes) des deux énantioméres (+)27el et (-)27e2 sont, respective-
ment, de 17,8 et 18,1

15004

(+127el

(-127e2
10004
my
500+
0 ]
0 5 10 15

minuies

Caractéristiques physico-chimiques de (+)27el et (-)27e2 :

27el : poudre blanche, F°C = 145-146 (CH.CIl/EtOHabs. : 19/1)
[a]*' =+121,21 (¢ = 0,033, CHCl;)



27e2 : poudre blanche, F°C = 147-148 (CH,Cl,/EtOHabs. : 19/1)
[a]*' =-131,58 (¢ = 0,038, CHCl,)
D



1-BENZENESULFONYL-2-[(4-FLUOROPHENYL)(1 H-iMIDAZOL-1-YL)METHYL]-1H-INDOLE (28)

F
Q Poudre jaune
N N Mr=431,49 g.mol”
'\ Q\ F°C = 82-83 (CH,CL,/EtOHabs. :
e 19/1)
R¢= 0,25 (CH,Cl,/EtOHabs. :
19/1)

Méthode E1 :

A une solution de 1,08 g (2,83 mmol) de (1-benzenesulfonyl-1H-indol-2-yl)(4-
fluorophényl)méthanol (22) dans 30 mL de tétrahydrofurane, ajouter 690 mg (4,25 mmol/1,5
€q.) de 1,1’-carbonyldiimidazole. Agiter 64 heures a température ambiante. Le suivi de la
réaction s’effectue par CCM sur silice en éluant par CH,Cl,/EtOHabs. (19/1).

Evaporer le solvant. Reprendre le résidu par de 1’eau. Extraire au dichlorométhane. Sécher la
phase organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en ¢éluant par un mélange
dichlorométhane/éthanol absolu (19/1).

Rdt: 33%

IR (KBr), cm™ :

3064 (Vv CHuwom) 5 1602, 1507, 1448 (V C=Cyom. €t V C=N) ; 1364 (Vas SO,) ; 1146 (Vs SO») ;
1051 (v C-F)

RMN 'H (400 MHz, DMSO d¢),  (ppm), multiplicité, J :

6,33 (s, 1H, H?), 7,06 (s, 2H, H™), 7,19 (dd, 2H, *J=8,40Hz, *Ju=5,60Hz, H*®), 7,25-7,29
(dd, 2H, *J="T=8,40Hz, H*'®), 7,28 (dd, 1H, *J1=J=7,60Hz, H), 7,39 (dd, 1H, *]=*J=7,60Hz,
H°), 7,52 (dd, *J=J=8Hz, H*'"), 7,54 (s, 1H, CH), 7,56 (d, 1H, *J=7,60Hz, H*), 7,68 (t, 1H,
J=8Hz, H'"), 7,69( s, 1H, H?), 7,79 (d, 3H, *J=7,60Hz, H*'?), 8,06 (d, 1H, *J=7,92 Hz, H’)



1-BENZENESULFONYL-2-[(4-FLUOROPHENYL)(1H-1,2,4-TR1AZOL-1-YL)METHYL]|-3-METHYL- 1 H-

INDOLE (29N1)
F
Q Poudre beige

N C2:H1oFN4O5S

N NN Mr=446,51 g.mol

) F°C = 113-114 (CH-Cl,/EtOHabs. :

80, <\J 19/1) e ”
R¢= 0,43 (CH-Cl,/EtOHabs. : 19/1)

Méthodes D, F1 :

A une solution de 388 mg (0,99 mmol) de (1-benzeénesulfonyl-3-méthyl-1H-indol-2-yl)(4-
fluorophényl)méthanone (18) dans 20 mL de méthanol, ajouter progressivement 225 mg (5,
94 mmol/6 éq.) de borohydrure de sodium. La réaction est exothermique et effervescente.
Agiter 3 heures a température ambiante. Le suivi de la réaction s’effectue par CCM sur silice
en ¢luant par CH,Cl..

Ajouter au milieu réactionnel de I’eau. Extraire a 1’éther diéthylique, laver a I’eau. Sécher la
phase organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

A une solution de 1,10 g (15,78 mmol/16 éq.) de 1H-1,2,4-triazole dans 10 mL d’acétonitrile,
ajouter goutte a goutte, a 0°C, 0,29 mL (3,94 mmol/4 éq.) de chlorure de thionyle. Agiter 1
heure a température ambiante. Filtrer le milieu réactionnel. Placer le filtrat dans un ballon et
ajouter goutte a goutte, a 0°C, 390 mg (0,99 mmol) de 1’alcool intermédiaire (18-alcool) en
solution dans 10 mL d’acétonitrile. Agiter 36 heures a température ambiante. Le suivi de la
réaction s’effectue par CCM sur silice en éluant par CH,Cl,/EtOH abs. (19/1).

Filtrer le milieu réactionnel. Evaporer le filtrat. Reprendre le résidu par de 1’eau. Extraire au
dichlorométhane. Sécher la phase organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer
a sec.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en ¢luant par un mélange dichloromé-
thane/éthanol absolu (19/1).

Deux produits sont obtenus : 29N1, 29N4

Rdt 29N1 : 14%

IR (KBr), cm™ :
3039 (V CHaom) 3 2913 (V CHaign) 3 1602, 1499 (v C=Curom. et v C=N) ; 1220 (v C-N) ; 1134 (v
,SOy) ; 1011 (v C-F)



RMN 'H (250 MHz, DMSO dj), 8 (ppm), multiplicité, J :

1,67 (s, 3H, CHs), 6,86 (dd, 2H, *J=7,70Hz, *Ju+=5,20Hz, H*), 7,21 (dd, 2H, *J=*J,+=7,70Hz,
H*), 7,38 (dd, 1H, *J=*J=7,50Hz, H’), 7,49-7,58 (m, 6H, H** H*'' H"?) 7,66 (t, 1H,
3J=7,00Hz, H'), 7,95 (s, 1H, CH), 8,17 (d, 1H, *J=8,25Hz, H"), 8,18 (s, 1H, H), 8,64 (s, 1H,
H?)



1-BENZENESULFONYL-2-[(4-FLUOROPHENYL)(4H-1,2,4-TRIAZOL-4-YL)METHYL]|-3-METHYL- 1 H-

INDOLE (29N4)
F
Poudre blanc cassé
Q C»H17FN4O,S
O N Mr = 446,51 g.mol"

N N F°C = non déterminé
\502 <\\\\N R¢= 0,10 (CH.Cl/EtOHabs. :
N , .

19/1)

Méthodes D, F1 :

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en ¢luant par un mélange dichloromé-
thane/éthanol absolu (19/1).

Deux produits sont obtenus : 29N1, 29N4

Rdt 29N4 : 11%

IR (KBr), cm™ :
3060 (V CHuom) ; 2916 (V CHaign) 3 1602 (V C=Carom. €t v C=N) ; 1138 (v, SO,) ; 1017 (v
C-F)

RMN 'H (250 MHz, DMSO d¢), 6 (ppm), multiplicité, J :

1,67 (s, 3H, CH3), 6,90 (dd, 2H, *J=8,80Hz, “Jur=5,17Hz, H**), 7,28 (dd, 2H, *J="J,+=8,80Hz,
H*®), 7,39 (dd, 1H, *J=J=7,70Hz, H°), 7,48-7,55 (m, 3H, H®* H*'), 7,61-7,64 (m, 3H, H*
H*'%), 7,72 (t, 1H, *J=7,32Hz, H"), 7,81 (s, 1H, CH), 8,20 (d, 1H, *J=8,22Hz, H’), 8,54 (s, 2H,
H)



4-|(BENZENESULFONYL-3-METHYL-1 H-1NDOL-2-YL)(1H-1,2,4-TRIAZOL-1-YL)METHYL] BENZONITRILE

(30N1)

CN

Q Poudre beige
C25H19NSOZS
O N Mr=453,53 g.mol
N N—N

o < \ F°C = 129-130 (CH,Cl/EtOHabs. :
s QY 19/1)
R¢= 0,58 (CH.Cl,/EtOHabs. : 19/1)
Méthodes D, F1 :
Dérivé benzoylé (19) : 470 mg (1,17 mmol/1 éq.)
NaBH, : 266 mg (7,02 mmol/6 éq.)
Alcool intermédiaire : 473 mg (1,17 mmol/1 éq.)
1H-1,2,4-triazole : 1,30 g (18,72 mmol/16 éq.)
SOCl; : 0,34 mL (4,68 mmol/4 €q.)

Temps de réaction : 22 heures a température ambiante.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en ¢luant par un mélange dichloromé-
thane/éthanol absolu (19/1).

Deux produits sont obtenus : 30N1, 30N4

Rdt 30N1 : 42%

IR (KBr). cm™ :
3039 (V CHuom) ; 2926 (V CHuipn) ; 2228 (v C=N) ; 1606, 1501, 1445 (V C=Carom. €t v C=N) ;
1367 (Vas SO5) ; 1174 (V5 SO5)

RMN 'H (250 MHz, DMSO d,), & (ppm), multiplicité, J :

1,68 (s, 3H, CH), 6,93 (d, 2H, *J=7,92Hz, H>®), 7,37 (dd, 1H, J="]=7,62Hz, 1), 7,46-7,53
(m, SH, H® H>"' H*%), 7,60 (d, 1H, *J=7,62Hz, H*), 7,69 (t, 1H, *J=6,70Hz, H'), 7,87 (d, 2H,
3J=8,25Hz, H*"2), 8,08 (s, IH, CH), 8,17 (d, 1H, *J=8,55Hz, H’), 8,22 (s, 1H, H"), 8,76 (s, 1H,
H?)



4-|(1-BENZENESULFONYL-3-METHYL-1 H-INDOL-2-YL)(4H-1,2,4-TRIAZOL-4-YL)METHYL |
BENZONITRILE (30N4)

CN
Q Paillettes blanche
N CasH19N5O,S
Mr = 453,53 g.mol
N N
\ <\\\ F°C =100-101
80, N\ _N
N (CH,Cl/EtOHabs. : 19/1)
R¢= 0,54 (CH,Cl,/EtOHabs. :

19/1)

Méthodes D, F1:

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par un mélange dichloromé-
thane/éthanol absolu (19/1).

Deux produits sont obtenus : 30N1, 30N4

Rdt 30N4 : 18%

IR (KBr). cm™ :
3091 (V CHuom) ; 2927 (V CHaign) 5 2226 (v C=N) ; 1630, 1456 (V C=Carom. et v C=N) ; 1368
(Vas SO2) ; 1164 (vs SO,)

RMN 'H (250 MHz, DMSO d), 8 (ppm), multiplicité, J :

1,60 (s, 3H, CHs), 6,99 (d, 2H, *J=8,25Hz, H2®), 7,40 (dd, 1H, *J=*J=7,50Hz, H°), 7,49-7,56
(m, 3H, H® H*"), 7,61-7,64 (m, 3H, H* H*%), 7,72 (t, 1H, *J=7,20Hz, H'"), 7,91 (d, 2H,
3]=8,22Hz, H*'2), 7,94 (s, 1H, CH), 8,20 (d, 1H, J=8,50Hz, H’), 8,61 (s, 2H, H™)



1-BENZENESULFONYL-2-[(4-FLUOROPHENYL)(1H-1,2,4-TR1AZOL-1-YL)METHYL]-1 H-INDOLE (31N1)

F
Q Huile beige
A C3H17FN4O,S
N Mr = 432,48 g.mol”
AR _ :
50, <\ » R¢= 0,49 (CH,CI/EtOHabs. :
N 19/1)
Méthode F1 :
Alcool protégé (22) : 611 mg (1,59 mmol /1 éq.)
1H-1,2,4-triazole : 1,77 g (25,67 mmol/16 éq.)
SOCl; : 0,46 mL (6,41 mmol/4 éq.)

Temps de réaction : 16 heures a température ambiante.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en ¢luant par un mélange dichloromé-
thane/éthanol absolu (19/1).

Deux produits sont obtenus : 31N1, 31N4

Rdt 31N1 : 32%

IR (NaCl), cm™ :
3056 (V CHaom) ; 2921 (V CHain) : 1602, 1507 (W C=Carom. v C=N) ; 1368 (Va SO5) ; 1146 (v,
S0,): 1015 (v C-F)

RMN 'H (250 MHz, DMSO d¢), 8 (ppm), multiplicité, J :

6,46 (s, 1H, H?), 7,24-7,45 (m, 6H, H* HS H>®), 7,53-7,62 (m, 3H, H* H*'"), 7,71 (t, 1H,
3J=7,00Hz, H'), 7,79 (s, 1H, CH), 7,81 (d, 2H, *J=8,20Hz, H*"2), 8,05 (d, 1H, *J=8,20Hz, H"),
8,10 (s, 1H, H"), 8,76 (s, 1H, H?)



1-BENZENESULFONYL-2-[(4-FLUOROPHENYL)(4H-1,2,4-TR1AZOL-4-YL)METHYL]-1 H-INDOLE (31N4)

o]

Q Huile beige
O N CxHFNO;S
N N Mr = 432,48 g.mol”

S0, Q\T\N R; = 0,30 (CH,Cl/EtOHabs.

@ N” - 19/1)

Méthodes D, F1 :

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en ¢luant par un mélange dichloromé-
han/éthanol absolu (19/1).

Deux produits sont obtenus : 31N1, 31N4

Rdt 31N4 : 27%

IR (NaCl), em™ :
3072 (V CHuom) 5 2961 (V CHaipn) ; 1602, 1511 (V C=Carom. V C=N) ; 1372 (Vas SO,) ; 1150 (v,
S0,); 1051 (v C-F)

RMN 'H (250 MHz, DMSO d¢), 6 (ppm), multiplicité, J :

6,38 (s, 1H, H?), 7,28-7,35 (m, 5H, H> H*® H*®), 7,44 (d, 1H, *J=7,70Hz, H®), 7,55-7,61 (m,
3H, H* H'), 7,67 (s, 1H, CH), 7,73 (t, 1H, *J=7,32Hz, H'®), 7,84 (d, 2H, *J=7,62Hz, H*),
8,07 (d, 1H, *J=7,70Hz, H’), 8,62 (s, 1H, H*)



2-[(4-FruororHENYL)(1 H-iMiDAZOL-1-YL)METHYL]-1H-INDOLE (32)

F
Poudre blanche
Q C18H14FN3
O A Mr=291,33 g.mol"
N\ F°C = 186-187 (CH,Cl,/EtOHabs. :
b 4\3 19/1)
N R;= 0,31 (CH,CL/EtOHabs. : 19/1)

Méthode G1 :

A une solution de 205 mg (0,43 mmol) de 1-benzenesulfonyl-2-[(4-fluorophényl)(1H-
imidazol-1-yl)méthyl]-1H-indole (28) dans 10 mL de tétrahydrofurane, ajouter
progressivement 0,43 mL (0,43 mmol) d’une solution de fluorure de tétrabutylammonium
(1M dans THF). Agiter 24 heures au reflux. Le suivi de la réaction s’effectue par CCM sur
silice en ¢luant par CH,CL/EtOHabs. (19/1).

Evaporer le solvant. Reprendre le résidu par de I’eau. Extraire a I’éther diéthylique. Sécher la
phase organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Triturer a froid le résidu avec du dichlorométhane. Filtrer la poudre ainsi formée.
Rdt: 32%

IR (KBr), cm™ :

3461 (v NH) ; 3064 (V CHuom) ; 2977, 2905 (v CHuipn) ; 1607, 1507 (V C=Clrom. €t V C=N)
1230 (v C-N)

SM m/z :

224 (M*™-67)

RMN 'H (500 MHz. DMSO d¢). & (ppm). multiplicité, J (Hz) :

7,28-7,32 m

7,52d%=790 6125 i

¢ 7,28 dd *J="J ;=8,52

7,12 dd *1=7,00 *1=7,90 —=

-
7.12 dd *1=7.00 31=7,90—> N 03
, : : \ ) 7,00
o A NS 723
7.37 d 31=7,90 A N



RMN "C (250 MHz, DMSO ds), & (ppm), multiplicité, J :

57,64 (CH), 102,13 (C%), 111,56 (C7), 115,68 (d, 2C, 2J=21Hz, C*%), 119,15 (C>**<), 119,37
(C%), 120,41 (C*), 121,90 (C°), 127,28 (C*), 128,86 (C°*°), 129,65 (d, 2C, *Jex=8,60Hz, C*©),
135,66 (d, 1C, “Jer=3,34Hz, C"), 136,93 (C* ™), 136,99 (C2 ™), 137,24 (C), 161,98 (d, 1C,
Js=244Hz, C*)

Résolution chirale par CLHP :

Les conditions opératoires de séparation sont indiquées ci-dessous :

Phase mobile CH;CN

Débit 8 mL/min

Détection UV 250 nm

Echantillon 1,5 mg/mL dans la PM, 5 mL

Les temps de rétention (minutes) des deux énantioméres (+)32el et (-)32e2 sont, respective-
ment, de 12,10 et 14.

3000+
(t32el (-)B32el
2000+
my
10004
1]
T T T T
0 4 8 12 16
minutes

Caractéristiques physico-chimiques de (+)32el et (-)32e2 :

32el : poudre blanche, F°C = 190-191 (CH,Cl,/EtOHabs. : 19/1)
[a]*' =+162,1 (c = 0,037, CHCl;)
D



32e2 : poudre blanche, F°C = 147-148 (CH,Cl,/EtOHabs. : 19/1)
[a]*' =-34,48 (¢ = 0,029, CHCl5)
D



2-[(4-FruororuiNnYL)(1H-1,2,4-TRI1AZOL-1-YL)METHYL|-1 H-INDOLE (33)

Poudre rose

Q C17H13FN4

O A Mr=292,32 g.mol"
N NN F°C =171-172 (Ether
Y 4\ » diisopropylique)
N Rf: 0,35 (CHzClz/EtOHabS .
19/1)
Méthode G1 :
Dérivé indolique protégé (31N1) : 217 mg (0,50 mmol/1 éq.)
TBAF (1M dans THF) : 0,50 mL (0,50 mmol/1 éq.)
Temps de réaction : 17 heures a température ambiante.
Rdt : 68%
IR (KBr), cm™ :
3184 (v NH) ; 3080 (V CHawom) ; 1606, 1507, 1440 (V C=Cyom. et V C=N) ; 1225 (v C-N) ;
1019 (v C-F)
SM m/z :
224 (M"™-68)

RMN 'H (400 MHz, DMSO d¢). d (ppm), multiplicité, J (Hz) :

7,25 dd *J="1;=7,80

F
748d%=730 6135 l

N oy &

6,98 dd *1=°1=7,30 — ~~— 7,41-7,42m

~<—7723s
7,09 dd *J1="1=7,30 —> NNy
H <\N»<— 8,09 s
7,37 d°1=7,30 A f
11,24 S 8.65 s

RMN "C (400 MHz, DMSO d;), d (ppm), multiplicité, J :




60,07 (CH), 102,31 (C?), 111,63 (C7), 115,60 (d, 2C, 2Jer=22Hz, C*%), 119,37 (C%), 120,42
(C%), 121,90 (C%), 127,26 (C*), 130,62 (d, 2C, *J=8,58Hz, C**), 134,48 (d, 1C, *Jr=2,86Hz,
C"), 135,93 (C?), 136,93 (C™), 144,37 (C*), 152,04 (C*), 162,06 (d, 1C, Ter=244Hz, C*)

2-[(4-FruoropHENYL)(1 H-MiDAZOL-1-YL)METHYL]-3-METHYL-1 H-INDOLE (34)

Poudre blanche

Q C 19H16FN3

N\ Mr = 305,36 g.mol"
NZERN F°C = 180-181
4 4\3 (CH.Cl,/EtOHabs. : 19/1)
N R;= 0,33 (CH,CL,/EtOHabs. :

Méthode G2 :

Dans 15 mL de méthanol, ajouter 284 mg (0,64 mmol) I-benzeénesulfonyl-2-[(4-
fluorophényl)(1H-imidazol-1-yl)méthyl]-3-méthyl-1H-indole (25) et 234 mg (9,60 mmol/15
€q.) de magnésium anhydre en copeaux. Agiter 7 heures a température ambiante. Le suivi de
la réaction s’effectue par CCM sur silice en ¢luant par CH,CL,/EtOHabs. (19/1). Au cours de
la réaction, le milieu réactionnel se trouble et s’échauffe.

Ajouter au milieu réactionnel une solution saturée en chlorure d’ammonium. Extraire au
dichlorométhane. Sécher la phase organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer
a sec.

Rdt : quantitatif

IR (KBr), cm™ :

3412 (V NH) ; 3111 (V CHuon) ; 2919, 2858 (v CHaign) ; 1603, 1502 (V C=Carom. €t V C=N) ;
1230 (v C-N) ; 1086 (v C-F)

SM m/z :

237 (M*-67)

RMN 'H (250 MHz, DMSO d¢), d (ppm), multiplicité, J (Hz) :



7,27 dd *J="1 ,=7,62

2.26s l F
7,53 d31=7.62 \

7,06-7,12 m

7.01-7,03 m — ~—
~<—7.165
7.08-7.14 m —>
\ \ 7.01's
no A N5 730s
734 d31=8,22 A f N

10,91 S 7.79 s

RMN “C (400 MHz, DMSO dy), & (ppm), multiplicité, J :

8,13 (CHs), 55,32 (CH), 109 (C?), 111,29 (C7), 115,49 (d, 2C, Jy=21Hz, C**), 118,60 (s, 2C,
C*9), 119,01 (C**©), 121,87 (C°), 127,78 (C*), 128,75 (C°**), 128,88 (d, 2C, *Jep=8,45Hz,
C?'%), 131,22 (C?), 135,50 (d, 1C, “Je=2,81Hz, C), 135,99 (C™), 137,12 (C?), 161,58 (d, 1C,
Jer=244Hz, C*)



2-[(4-FruororHiNYL)(1H-1,2,4-TR1AZOL-1-YL)METHYL]-3-METHYL-1 H-INDOLE (35)

Poudre beige

N\ Mr=306,35 g.mol”

N N—n F°C =103-104 (CH,Cl,/EtOHabs.

i G - 19/1)

N R;= 0,31 (CH,Cl,/EtOHabs. :
19/1)

Méthode G2 :
Dérivé benzoylé protégé 29N1 : 48 mg (0,107 mmol/1 éq.)
Mg : 39 mg (1,61 mmol/15 éq.)

Temps de réaction : 7 heures a température ambiante
Rdt : quantitatif

IR (KBr). cm™ :
3407 (v NH) ; 2924, 2850 (v CHaipn) ; 1602, 1504 (V C=Carom, et v C=N) ; 1019 (v C-F)

SM m/z :
238,10 (M"-68)

RMN 'H (250 MHz, DMSO d), d (ppm), multiplicité, J (Hz):

2,59 s

7,52 d *1=7,62
« N

7,02 dd *J=7,62 *J=7,00 —
7,12 dd *J=8,20 *J=7,00 —>

N
\
\
7,38-7,41 rn/ /H ¢<\N) 38,155

10,79 s

b

8,68 s

RMN "“C (400 MHz, DMSO ds), & (ppm), multiplicité, J :

8,16 (CH;), 57,82 (CH), 108,73 (C%), 111,57 (C), 115,45 (d, 2C, 2Je=21,50Hz, C**), 118,50
(C*v%), 118,55 (C** ), 121,79 (C°), 127,68 (C*), 129,32 (d, 2C, *Je=8,55Hz, C**), 130,20
(C?), 135,48 (C"), 136,00 (C™), 144,20 (C?), 151,94 (C), 161,56 (d, 1C, 'Jc7=242Hz, C*)







4-|(1H-Imipazor-1-yL)(3-METHYL-1 H-INDOL-2-YL)METHYL|BENZONITRILE (36)

Poudre blanche
Q CaoHigN;
Mr=312,38 g.mol
O N F°C = 186-187
N N

\ <3 (CH,Cl/EtOHabs. : 19/1)
N Ry = 0,20 (CH:Cly/EtOHabs. :

19/1)

Méthode G2 : échec

Méthodes D, E2 :

4-[(3-méthyl-1H-indol-2-yl)carbonyl]benzonitrile (17) : 500 mg (1,68 mmol/1 éq.)
NaBH, : 145 mg (3,94 mmol/2 €q.)
Alcool intermédiaire : 504 mg (1,92 mmol/1 éq.
CDI: 311 mg (1,92 mmol/1 €éq.)

Temps de réaction : 6 heures a température ambiante.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par un mélange dichloromé-
thane/éthanol absolu (19/1).

Rdt : 55%

IR (KBr), cm™ :

3382 (v NH) ; 3049 (V CHuom) ; 2993, 2921, 2858 (V CHaipn) ; 2222 (v C=N) ; 1602 (v
C=Cuom. et v C=N) ; 1220 (v C-N)

SM m/z :

244,80 (M"-67)

RMN 'H (400 MHz, DMSO d). d (ppm). multiplicité, J (Hz) :



7,88 d *J=8,25

2,295 lk
7,51d%1=7,51 N\ /
&
~— 7,16 d°J=8,25

7,02 dd *I='1=7,51 —
o <— 728 s
7,12 dd °J="J=7,51 —= N\ 7,02's
H

L
/ j 7,30's
7,31d°J=7,51 / f b

10,95s 7.81s
RMN C (400 MHz, DMSO dq), 8 (ppm), multiplicité :
8,20 (CHs), 55,54 (CH), 109,69 (C%), 110,55 (C*), 111,33 (C"), 118,54 (CN), 118,73 (s, 2C,
C*), 119,09 (C***©), 122,10 (C®), 127,65 (s, 2C, C**), 127,67 (C*), 128,97 (C°°°), 130,32
(C?), 132,67 (s, 2C, C¥*), 136,09 (C"™), 137,22 (C?), 144,91 (C")




4-[(3-MetnyL-1H-inpor-2-vL)(1H-1,2,4-TRIAZOL-1-YL)METHYL|BENZONITRILE (37)

CN
Poudre ocre
O N\ Mr=313,37 gmol’
N NN F°C = 81-82 (CH,Cl,/EtOHabs. :
H 4\ ) 19/1)
N R¢= 0,47 (CH.Cl,/EtOHabs. :
19/1)
Méthode G2 : échec
Méthodes D, F1 :
4-[(3-méthyl-1H-indol-2-yl)carbonyl]benzonitrile (17) : 400 mg (1,54 mol/1 éq.)
y

NaBH, : 145 mg (3,94 mmol/2 €q.)
Alcool intermédiaire : 404 mg (1,54 mmol/1 €q.)
1H-1,2,4-triazole : 1,70 g (24,64 mmol/16 €q.)
SOCl; : 0,45 mL (6,16 mmol/4 €q.)

Temps de réaction : 48 heures a température ambiante.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par un mélange dichloromé-
thane/éthanol absolu (19/1).

Rdt : 36%

IR (KBr), cm™ :

3374 (v NH) ; 2921 (v CHain) ; 2230 (v C=N) ; 1602,1460 (V C=Caurom. et v C=N) ; 1273
(v C-N)

SM m/z :

245 (M™-68)

RMN 'H (400 MHz, DMSO dq), & (ppm), multiplicité, J (Hz) :



7,87 d *1=8,40

2,26 s\& l \N/

7,50 d *J=7,80

7,00 dd *1=°1=7,80 —
3137
7,10 dd 3J=21=7,80 — > Y N
H <\NJ -<— 38155
7,35 d 1=7,80 /
10,79s  8,69s

RMN "C (400 MHz, DMSO dg), & (ppm), multiplicité :

6,30 (CHs), 56,00 (CH), 107,56 (C%), 108,76 (C*), 109,69 (C7), 116,58 (CN), 116,73 (s, 2C,
C*9), 120,01 (C°), 125,64 (C*), 126,12 (s, 2C, C¥%), 127,34 (C?), 130,70 (s, 2C, C*%), 134,22
(C7™), 141,77 (C1), 142,60 (C¥), 150,23 (Cb)




(4-BromoprHENYL)(1H-INDOL-2-YL)METHANOL (38)

Br
Q Huile translucide
C15H12BI'NO
O \ Mt =302,26 g.mol"
N\ OH Rf = 0,33 (CHzClz)
H
Méthode G2 :
Alcool protégé 23 : 500 mg (1,13 mmol/1 éq.)
Mg : 412 mg (16,95 mmol/15 éq.)
Temps de réaction : 5,25 heures a température ambiante
Rdt: 93%
IR (NaCl), cm™ :

3411(v OH) ; 3328 (v NH) ; 3050 (v CHurom) ; 2870 (V CHaiipn) ; 1482, 1451 (V C=Clyrom)

RMN 'H (400 MHz, DMSO d,), & (ppm), multiplicité, J :

5,88 (d, 1H, *J=4,27Hz, CH), 6,18 (s, 1H, H*), 6,19 (d, 1H, *J=4,27Hz, OH), 6,95 (dd, 1H,
3J=7,00Hz, *J=7,92Hz, H’), 7,04 (dd, 1H, *J=7,00Hz, *J=7,92Hz, H°), 7,34 (d, 1H, *J=7,92Hz,
H7), 7,43-7,46 (m, 3H, H* H2°), 7,57 (d, 2H, *J=8,25Hz, I*'*), 11,02 (s, 1H, NH)



4-|Hyproxy(1H-INDOL-2-YL)METHYL|BENZONITRILE (39)

CN
Poudre marron

Q CieHN,O
Mr=248,28 g.mol”

O N FoC = 137-138 (CHCL/EtO)
N\H OH R:= 0,15 (CHCIy/Et,0)

Méthodes G1, G2, 11 : échecs

Méthode 12 :

Dans un tube spécial micro-ondes, placer 306 mg (1,01 mmol) de (4-bromophényl)(1H-
indol-2-yl)méthanol (38), 118 mg (1,01 mmol) de cyanure de zinc, 35 mg (0,030 mmol/3%
€q.) de palladium tétrakis(triphénylphosphine) et 2 mL de N, N-diméthylformamide.

Faire passer un courant d’azote puis sceller le tube. Agiter sous irradiation micro-ondes en
programmant : 5 minutes/153°C/60W.

Diluer le milieu réactionnel avec de 1’acétate d’éthyle. Laver a I’eau. Sécher la phase
organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par un mélange dichloromé-
thane/éthanol absolu (19/1).
Rdt: 3%

Variante : 9 minutes/153°C/60W

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par un mélange
chloroforme/éther diéthylique (9/1).

Rdt: 17%

IR (KBr), cm™ :

3390(v OH, v NH) ; 3060 (Vv CHuom) ; 2968, 2916 (v CHupm) ; 2226 (v C=N) ; 1451
(Vv C=Caom)

RMN 'H (250 MHz, DMSO dg), d (ppm), multiplicité, J :

5,99 (d, 1H, *J=4,25Hz, CH), 6,21 (s, 1H, H?), 6,36 (d, 1H, *J=4,25Hz, OH), 6,95 (dd, 1H,
3]=2)=7,60Hz, H’), 7,05 (dd, 1H, *J=J=7,60Hz, H°), 7,34 (d, 1H, *J=7,60Hz, H’), 7,46 (d, 1H,
3J=7,60Hz, HY), 7,69 (d, 2H, *J=7,92Hz, H*®), 7,85 (d, 2H, *J=7,92Hz, H**), 11,08 (s, 1H,
NH)




(1-BENZENESULFONYL-1 H-INDOL-2-YL)(4-BROMOPHENYL)METHANONE (40)

Brj
Poudre blanche
O A C>H1:BINO5S
N \\o Mr = 440,33 g.mol’
S0, F°C = 140-141 (CH,CL)
@ R¢= 0,68 (CH,CL,)

Méthode B : échec
Méthode H1 :

Dans 30 mL de dichlorométhane, ajouter 400 mg (0,91 mmol) de (1-benzenesulfonyl-1H-
indol-2-yl)(4-bromophényl)méthanol (23) et 1,18 g (13,57 mmol/15 ¢éq.) d’oxyde de
manganése. Agiter 20 heures a 40°C. Le suivi de la réaction s’effectue par CCM sur silice en
¢luant par CH,Cl,.

Apres un retour a température ambiante, filtrer le milieu réactionnel sur Célite. Evaporer a
sec.

Rdt : 98%

IR (KBr). cm? :
3065 (V CHaon) 3 1662 (v C=0) ; 1582, 1445 (v C=Curom) ; 1371 (Vas SO2) ; 1177 (Vs SO) ;
584 (v C-Br)

RMN 'H (400 MHz, DMSO d,), 5 (ppm), multiplicité, J :

7,38 (s 1H , ), 7,40 (dd, 1H, *J="1=7,33Hz, 1), 7,57 (dd, 1H, *J=*J=7,33Hz, H°), 7,66 (dd,
2H, 3J=1=7,63Hz, H*'"Y), 7,73-7,77 (m, 2H, H* H"), 7,87 (s, 4H, H*® H*%), 7,99 (d, 2H,
3J=7,63Hz, H*'?), 8,09 (d, 1H, *J=7,33Hz, H')



(4-BromorHENYL)(1 H-INDOL-2-YL)METHANONE (41)

Poudre jaune

Q C]sHmNOBI'
Mr=300,17 g.mol

O N \ F°C = non déterminé
N (0]

\ R¢=0,41 (CH,ClL)

H
Méthode G2 :
Dérivé benzoylé protégé 40 : 500 mg (0,107 mmol/1 éq.)
Mg : 415 mg (17,10 mmol/15 éq.)

Temps de réaction : 22 heures a température ambiante
Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par du dichlorométhane.
Rdt : 4%

IR (KBr), cm™ :
3315 (v NH) ; 3060 (v CHaom) ; 1630 (v C=0) ; 1520 (V C=Caron) ; 584 (v C-Br)

RMN 'H (250 MHz, DMSO dy), 8 (ppm), multiplicité, J :

7,14 (dd, 1H, *J=*J=7,60Hz, H°), 7,19 (s 1H, H%), 7,37 (dd, 1H, *J=*J=7,60Hz, H°), 7,54 (d,
1H, 3J=7,60Hz, H"), 7,76 (d, 1H, *J=7,60Hz, H*), 7,84 (d, 2H, H**), 7,92 (d, 2H, H>®), 12,05
(s, 1H, NH)



4-|(1-BENZENESULFONYL-1 H-INDOL-2-YL)CARBONYL|BENZONITRILE (42)

CN
Q Poudre ocre
C22H14N2O3S
O \ { Mr = 386,43 g.mol”
N F°C =173-174 (CH:Cl,)
S0, R¢= 0,73 (CH,CL)

Méthode 12 :
Dérivé benzoylé protégé 40 : 350 mg (0,79 mmol/1 éq.)
Zn(CN); : 93 mg (0,79 mmol)/1 éq.)
Pd(PPhs)s : 28 mg (0,024 mmol/3% ¢€q.)
Programme : 4 minutes/153°C/60W.
Rdt: 77%
IR (KBr), cm™ :

3060 (V CHurom) ; 2232 (v C=N) ; 1670 (v C=0) ; 1445 (V C=Carom.) ; 1369 (Vas SO2) ; 1178 (Vs
S0O,)

RMN 'H (400 MHz, DMSO d5), & (ppm), multiplicité, J :

7,38 (dd, 1H, J="1=7,60Hz H%), 7,42 (s 1H, H?), 7,55 (dd, 1H, *J=*J=7,60Hz, H°), 7,63 (dd,
2H, J="]=8,00Hz, H'"), 7,72 (d, 1H, *J=7,60Hz, H*), 7,73 (t, 1H, *J=8,00Hz, H'), 7,94 (d,
2H, *J=8,00Hz, H**), 8,03-8,09 (m, 5H, H” H*'2 1'%



4-(1H-INDOL-2-YLCARBONYL)BENZONITRILE (43)

Poudre jaune

Q CieH1oN:O
Mr =246,27 g.mol

O N F°C = 155-156 (CH;Cly)

No© R¢= 0,38 (CH,CL,)
H
Méthode G2 : ¢échec
Méthode G1 :
Dérivé benzoylé protégé (42) : 807 mg (2,09 mmol/1 éq.)
TBAF (1M dans THF) : 2,09 mL (2,09 mmol/1 éq.)

Temps de réaction : 2 heures a température ambiante.
Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en ¢luant par du dichlorométhane.
Rdt : 80%

IR (KBr). cm™ :
3317 (v NH) ; 3060 (V CHaom) ; 2226 (v C=N) ; 1618 (v C=0) ; 1520 (v C=Carom)

RMN 'H (250 MHz, DMSO d¢), 8 (ppm), multiplicité, J :

7,15 (dd, 1H, °J=7,93Hz, °J=7,02Hz, H°), 7,18 (s 1H, H?), 7,38 (dd, 1H, *)J=8,24Hz,
3J=7,02Hz, H°), 7,55 (d, 1H, *J=8,24Hz, H'), 7,76 (d, 1H, *J=7,93Hz, H), 8,10 (s, 4H, H>®
H*™), 12,13 (s, 1H, NH)






4-|(1H-Immpazor-1-yL)(1H-INDOL-2-YL)METHYL|BENZONITRILE (44)

Poudre rose
Q C1oH14Ny
Mr=298,35 g.mol
O N F°C = 221-222 (CH,CL/EtOHabs. :
N

\ NB 19/1)
H <\ Rf = 0,204 (CHzClz/EtOHabS .
19/1)

Méthodes D, E2 :

4-(1H-Indol-2-ylcarbonyl)benzonitrile (43) : 415 mg (1,68 mmol)/1 éq.)
NaBH, : 127 mg (3,36 mmol/2 éq.)
Alcool intermédiaire : 339 mg (1,36 mmol/1 éq.
CDI: 331 mg (2,04 mmol/1,5 €q.)

Temps de réaction : 54 heures dont 46 heures a température ambiante et 8 heures a 50°C.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en ¢éluant par un mélange dichloromé-
thane/éthanol absolu (19/1).
Rdt: 11%

IR (KBr), cm™ :

3434 (v NH) ; 3066 (V CHuon) ; 2224 (v C=N) ; 1610, 1498 (V C=Caom V C=N) ; 1224 (v
C-N)

SM m/z :

230 (M*-67)

RMN 'H (250 MHz, DMSO dq), & (ppm), multiplicité, J (Hz) :



7,94 d *1=7,93

CN
7,53 d*J=7,63 6,17 s l

\ ¢ <\ 7,33-7,43 m

7,02 dd *J="1=7,63 —
7,15 dd 1= 1=7,63 —>

7,17 s
A0 LY 7

7,33-7,43 m / f N

11,40s  7,80s

RMN “C (250 MHz, DMSO d,), 3 (ppm), multiplicité :
57,59 (CH), 102,49 (C%), 110,91 (C*), 111,40 (C7), 118,50 (CN), 119,03 (C°°"¢), 119,28 (C?),
120,32 (C*), 121,92 (C®), 127,01 (C*), 128,13 (s, 2H, C*®), 128,68 (C* ), 132,66 (s, 2H,

C¥%), 135,57 (C?), 136,81 (C™), 137,15 (C?), 144,53 (C")



Chapitre II : SErIES 5 ET 7-[(ARYL) (AZOLYL)METHYL]-1H-INDOLES

A— SERIE 5-[(ARYL)(AZOLYL)METHYL]-1H-INDOLES

Schéma Rétrosynthétique

Dans cette partie, nous décrivons les travaux de synthése et de pharmacomodulation mis

en ceuvre pour accéder aux dérivés indoliques azolés de structure générale 1.

N
.
N
R, = H, CH,
o ~ N\ Y =CH, N
_ N X =Cl, F, CN,
I \R‘

La séquence réactionnelle mise en place fait intervenir des intermédiaires clés, les 5-
aroylindoles II, précurseurs des composés finals I par réduction du carbonyle et fixation de
I’azolé. Les dérivés benzoylés II sont obtenus a partir de dérivés de I’indoline III préparés par

une acylation de type Friedel-Crafts sur le composé IV.
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I

SO,Ph

SO,Ph



1I- APERC U BIBLIOGRAPHIQUE

L’acces aux 5-acylindoles par une réaction d’acylation de F-C nécessite la protection des
positions 1 a 3 de I’indole. De plus, on observe souvent des mélanges d’acylations en position
Setb.

Pour obtenir des indoles acylés sur I’homocycle sans groupement sur le noyau pyrrole, les 4 a
7-bromoindoles sont des réactifs de départ trés intéressants.
Enfin, une alternative est 1’acylation de dérivés de 1’indoline, qui aprés oxydation, forment les

5-acylindoles.

1- Réaction d’acylation de type Friedel-Crafts via I’indole

V.J. Demopoulos et al.'*

ont ¢étudié la réaction d’acylation de type Friedel-Crafts via un
intermédiaire 3-formylindole. Les deux réactions, formylation de I’indole et acylation sont
réalisées « one-pot ». L’acylation est menée dans le dichloroéthane en présence de chlorure
d’aluminium et différents chlorures d’acides. La réaction conduit a la formation de deux
isomeres de position C-5 (majoritaire) et C-6. Dans le cas ou R est un groupement alkyle, on

observe des traces de I’isomére C-7.

0 0
ﬁ \_-H N\_-H
@ 1) DMF/CIZ(CO)Z/CICHZCHZ(i R \ L N
N 2) AICL/RCOCI/CICH,CH,CI N R i N
H H H
0°C-TA 0
63-80% R = alkyle, phényle, 4-méthylphényle

Seuls les isomeres C-5 et C-6 des aroylindoles ont pu étre séparés par chromatographie sur gel
de silice. Le groupement formyle peut étre ensuite clivé avec du palladium sur charbon au

reflux du mésityléne.

2- Couplage palladié via un dérivé stannique

145 Demopoulos, V.J. et al. Synthesis 1998, 1519-1522.



A partir du 5-bromoindole, protégé sur I’azote indolique et acylé en position 3, il se forme
un dérivé stannique par action de [’héxaméthyldiétain en présence de palladium
tétrakis(triphénylphosphine) au reflux du toluéne. Le 5-benzoylindole est ensuite préparé par

un couplage palladié en présence de chlorure de benzoyle avec un rendement de 67%.'*

R, R, ﬁ R,
Br Me, Sn
\\ Me,SnSnMe,/Pd(PPh,), \\ PhCOCV IEC3H5)PdCE| , Ph N\
N Toluéne/Reflux N\ THF/Reflux N\
Me,NOC 850 Me,NOC 67% Me,NOC

R, = 2-(3-pyridinyl)thiazolidin-4-carbonyle

L’azote indolique peut étre ensuite déprotégé par 1’utilisation d’acide trifluoroacétique.

3- Echange brome/métal

M.P. Moyer et al.'*’ ont synthétisé des dérivés indoliques monosubsitués en position 5. Le
5-bromoindole réagit tout d’abord avec I’hydrure de potassium pour formé un sel d’indole
puis I’ajout de tert-butyllithium (tert-BuLi) a basse température permet I’échange entre le
brome et le lithium. Enfin, I’addition de différents électrophiles au milieu réactionnel permet

d’accéder, aprés hydrolyse, aux 5-acylindoles (Tableau 1).

Br
\©E\> 1) KH/ELO/O°C/ELO \©j> 3) E'/EL,0 m
N 78°C TA

H 2) tert-BuLi/-78°C

Tableau 1
E* R Rdt (%)
DMF H 53

(0]

|
WOK PhCH=CH 16

146 Sheppard, G.S. et al. J. Med. Chem. 1994, 37, 2011-2032.
47 Moyer, M.P. et al. J. Org. Chem. 1986, 51, 5106-5110.




Ils ont réalisé différents essais de lithiation afin d’obtenir les meilleurs conditions opératoires.
L’utilisation de n-BuLi ou de sec-Buli ne permet pas de réaliser I’échange brome/lithium. De
plus, il convient de refroidir le ter-BuLi a -78°C avant son addition afin de réduire la
formation de bisindoles. Une autre réaction parasite est la déprotonation de 1’azote indolique
par le tert-BuLi. Afin d’éviter ces désagréments, un sel d’indole est préalablement formé, ce
sel de potassium indolique constitue une protection temporaire de I’azote. D’autres bases que
KH ont été testées (NaH, CHs;Mgl...) mais seule la premiére permet des réactions
reproductibles et un sel soluble dans I’éther diéthylique.

En résumé, trois facteurs sont primordiaux pour former le lithien : (i) le controle de la
température, (ii) la déprotonation de 1’azote avant 1’échange et (iii) I’homogénéité du milieu
réactionnel.

Lors de la réaction avec I’électrophile, M.P. Moyer et al.® constatent aucune formation de
produit en position N-1, C-2 ou C-3, la réaction est donc régiospécifique. De ce fait, I’anion
de I’azote est capable d’empécher la C-2 lithiation et le caractére anionique de I’azote et de la
position 3 n’est pas suffisant pour réagir avec I’¢électrophile.

Les auteurs ont décrit la mise au point et la réalisation de cet échange pour les 4 positions de

I’homocycle au départ des 4 a 7-bromoindoles.

Y. Yang et al."® ont appliqué la procédure décrite précédemment pour synthétiser une série
d’indoles 5-substitués en utilisant d’autres électrophiles tels que le diméthylacétamide,
I’acétone, le chlorure de triméthylsilyle, le disulfure de diméthyle, le borate de tributyle et le

chlorure de triméthylétain.
4- Réaction d’acylation de type Friedel-Crafts via I’indoline
Cette voie indirecte consiste a acyler régiopécifiquement 1’indoline protégée au niveau de

’azote par un groupement benzénesulfonyle.'” 11 convient ensuite de déprotéger I’azote et

d’oxyder I’indoline en indole au moyen par exemple d’oxyde de manganése (MnQO,)."*

8 Yang, Y. et al. Heterocycles 1992, 34, 1169-1175.
14 Ketcha, D.M. et al. J. Org. Chem. 1989, 54, 4350-4356.
Lo, Y.S. et al. J. Heterocyclic Chem. 1980, /7, 1663-1664.



0}
|

RCOCV/AICI, R
" - R =Me, Et, Ph
N N

\ CH,CI, \
S0, S0,
/ s
Ph Ph

5- Cyclisation de nitrostyrénes

B.C. Soderberg et al.' ont modifié¢ la méthode de M. Akazome et al.'®® (cf. chapl-B-I-5
p.120) en changeant notamment le solvant et le catalyseur de la réaction de réduction

cyclisante du 2-nitrostyréne afin d’obtenir des indoles 5-substitués.

R Pd(OAc),/PPh R
\©i\ /PR, \©j\> R = Me, OMe, CO,Me

CH,CN/70°C b
47-63%

Ils obtiennent avec ce méme protocole des indoles substitués en positions 4, 6 et 7. Les

meilleurs rendements sont observés en série 4.

51 Sderberg, B.C. et al. J. Org. Chem. 1997, 62, 5838-5845.



II- TRAVAUX REALISES
1- Synthése des 5-aroyl-1H-indoles
1-1- Préparation du 1-benzeénesulfonyl-1H-indoline (45)

L’azote de I’indoline est déprotoné par la triéthylamine dans le dichloroéthane. Le sel
ainsi formé réagit avec le chlorure de benzénesulfonyle par un mécanisme de substitution
nucléophile d’ordre 2."°

©E> 1) Et;N/CICH,CH,CI ©E>
N 2)PhSO,CI0°C-TA N
H

\
SO

s
Ph
45

quantitatif 2

Cs

Le sulfonamide 45 est préparé quantitativement et isolé sans purification.

1-2- Réaction de Friedel-Crafts

Le dérivé 45 subit une réaction d’acylation de type Friedel-Crafts suivant un mécanisme
de SEa:. L’acide de Lewis utilisé est le chlorure d’aluminium. La position la plus réactive vis-
a-vis de 1’¢lectrophile est la position para de 1’azote qui permet d’obtenir régiospécifiquement

des 5-aroylindolines."

0
I
e X
N = N

\ CH,CL,/ TA ou reflux \
S0, S0,
Ph A4 Ph
45 46-50
N° X Rdt (%)
46 4-F 88
47 3-Cl 84
48 4-Cl 90
49 4-Br 78

50 4-CN 44




Les dérivés benzoylés 46-50 sont obtenus par trituration a froid du résidu réactionnel avec de
I’éther diisopropylique avec de bons rendements. Seul le dérivé benzonitrile S0 est obtenu
aprés chromatographie sur gel de silice avec un rendement plus faible de 44% malgré une

réaction menée a TA puis au reflux pendant 7,5 jours.

1-3- Hydrolyse du sulfonamide

Deux essais préliminaires ont été réalisés pour hydrolyser le sulfonamide du dérivé 46.
Cette réaction nécessite I’utilisation d’acide sulfurique et d’un chauffage. La premicre
méthode G3 utilise un chauffage thermique. La montée en température (10 min) jusqu’a
110°C permet de solubiliser le milieu réactionnel et ensuite le chauffage se poursuit jusqu’a
120°C. Apres refroidissement, le milieu réactionnel est traité pour obtenir I’amine. Le second
essai utilise un chauffage par micro-ondes (méthode G4). Le temps de réaction est alors de 5
minutes et apres refroidissement, le milieu réactionnel est traité pour obtenir I’amine. Les
rendements sont similaires et quasi-quantitatifs. L’utilisation du MO permet de réduire le

temps de réaction (Tableau 2).'*

0 0
F N\ G3 ou G4 F N\
SO,Ph H
46 51
Tableau 2
Méthode Activation Conditions Rdt (%)
G3 A TA 4 120°C/40 min  quantitatif
G4 MO 90°C/40W/5 min  quantitatif

L’emploi de la méthode G4 a donc été appliqué aux autres des sulfonamides 47-50.

12 Furniss, B.S. et al. Vogel’s Textbook of Practical Organic Chemistry, 5" Ed., 1989; pp 1230.



(6] O
N 1 H,S0, 80% N |
X > x--
N N MO : 90°C/60W/5 min N~ N
\SOZPh G4 i
47-50 52-54
N° X Rdt (%)
52 3-Cl quantitatif
53 4-Cl 85
54 4-Br 95
- 4-CN 0

L’hydrolyse du dérivé benzonitrile S0 fut un échec et conduit a un produit de dégradation non

identifiable par RMN 'H.

1-4- Oxydation de I’indoline

L’ aromatisation des 5-aroylindolines 51-54 est réalisée par I’oxyde de manganése ou par

la 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone (DDQ).

DDQ :
H1 0
N | MnO,/CH,Cl,/Reflux N | \ cljé[m
X X—
= N ou DDQ/Toluéne/Reflux = N ¢ N
H H2 H ©
51-54 55.58
Ne° X Rdt (%)
MnO, DDQ
55 4-F quantitatif 91
56 3-Cl 99 69
57 4-Cl1 99 61
58 4-Br 73 - L’utilisation de

MnO,/CH,Cl, (méthode H1)"' est une méthode trés pratique puisque le solvant s’élimine

facilement et les composés indoliques S55-58 sont obtenus sans purification par

chromatographie sur gel de silice contrairement a celle employant le DDQ (méthode H2).'>

1533 Menciu, C.C. Thése de Doctorat, Université de Nantes, 1997.



1-5- N-Substitution

A un mélange d’hydrure de sodium dans le diméthylsulfoxyde est ajouté le composé 57
qui est alors déprotoné au niveau de 1’azote. L’anion attaque I’iodure de méthyle suivant un

mécanisme SN, pour former un dérivé indolique N-alkylé 59 (méthode C6)."

(0) (0)
| |
1) NaH/DMSO/TA
al N 2)CHUTA 95% « Al
H
9

57 Cé6 5

1-6- Echange brome/nitrile

L’hydrolyse du sulfonamide comportant un groupement nitrile 50 (cf. I-1-3 p.183) n’avait
pas permis d’obtenir le dérivé indolinique déprotégé au niveau de I’azote. Afin d’obtenir le
benzonitrile 60 correspondant nous avons réalisé 1’échange brome/nitrile sur le noyau aryle du
composé 58. Cette méthode, décrite pour la premiere fois en série 2 (cf. chapl-B-1I-2-3
p.124), permet par une réaction de couplage palladiée de substituer I’atome de brome par un
groupement cyano. La réaction a ét¢ menée suivant deux modes opératoires en fonction du
mode d’activation : chauffage thermique (méthode I1)'** ou micro-ondes (méthode 12'*,
Tableau 3).

L’utilisation du MO a dans ce cas un double avantage : amélioration du rendement et

diminution du temps de réaction.

0 |
I
Zn(CN), /Pd(PPh,),
Br N DMFNN, NC A
Y H
0

58 11 ou I2 6

Tableau 3
Méthode Activation Conditions Rdt (%)
11 A 80°C/5 h 46

12 MO 60W/153°C/4 min 68




2- Synthése des dérivés azolés

2-1- Synthése des dérivés imidazolés

La séquence réactionnelle précédemment utilisée, de réduction du carbonyle (méthode

D)'** puis de fixation de I’imidazole par le CDI (méthode E2),"”' permet de clore la séquence

réactionnelle.
I
N X A NaBH,/CH,OH . _| \ CDI/CH CN T
O N ! e
k, D
55-57 55-57-alcools
59-60 59-60-alcools 61-65
N° R, X Rdt (%)
61 H 4-F 39
62 H 3-Cl 35
63 H 4-Cl 53
64 CH; 4-Cl 30
65 H 4-CN 54

Les rendements varient de 30 a 54%. Dans le cas ou X = CN, la réaction a tout d’abord été
menée 18 heures a température ambiante puis 5 heures a 50°C afin d’accélérer la réaction. Le

composé 62 correspond a 1’analogue indolique du liarozole.
2-2- Synthése des dérivés triazolés

La fixation du triazole nous a posé quelques problémes et a nécessité de nombreuses
tentatives, soit a partir des alcools soit a partir des halogénures de benzhydryle ou de

sulfonates correspondants.

2-2-1- Utilisation du 1,1’-sulfinyl-di-(1,2,4-triazole)



Les deux premiers essais ont consisté a appliquer la méthode utilisée en séries 2 et 3 en
employant le SDT (méthode F1)."'® L’alcool du dérivé carbonylé 55 est mis en réaction avec
le SDT dans I’acétonitrile & 0°C ou dans le toluéne a 0°C."** Dés I’ajout de cet alcool, on

constate un changement de couleur, la solution devient rosé rouge.

F1 N

OH
SDT/CH,CN/0°C-TA
G - G
F 3 o F \
H

H SDT/Toluéne/0°C-TA
55-alcool 66

Deux essais ont été réalisés en modifiant la préparation du SDT, soit suivant le protocole
décrit en série 3 (chapI-A-I1-2-3 p.84) a partir du triazole et du chlorure de thionyle (méthode
F1), soit a partir du 1-(triméthylsilyl)triazole. Ce dernier est placé sous atmosphere inerte a
température ambiante et le SOCl, est ajouté. En 15 minutes, un précipité blanc (SDT) se
forme, il est ensuite séché sous vide (Schéma 1). Le SDT est ensuite mis en solution dans le
toluéne et I’alcool 55 est ajouté.’” Cette seconde préparation évite la formation d’acide

chlorhydrique.

=0

N S _N

i_\\ TA/NZ N\N/I NN
o+ osoc, ——— <; ) \<N>

|
Si(Me), SDT
Schéma 1 : Préparation du SDT

Ces deux essais de fixation du triazole sont des échecs, menant a une pate rouge ne migrant
pas en CCM et correspondant sans doute a des produits de dégradation (polymérisation) du

carbinol.

2-2-2- Réaction de Mitsunobu

13 Katritzky, A.R. et al. J. Heterocyclic Chem. 2002, 37, 743-745.



L’introduction du groupement triazole a la place de hydroxyle s’effectue en présence de
triphénylphosphine et d’azodicarboxylate d’¢thyle dans le THF. Aucune réaction n’est
observée et les produits de départ sont récupérés. Un deuxiéme essai, sous atmosphere inerte
d’argon, conduit au méme résultat. Un dernier essai en changeant 1’ordre d’addition des
réactifs ne permet pas d’obtenir le dérivé triazolé. Il serait envisageable d’activer la réaction

par un chauffage thermique au reflux du THF.'"°

OH 1) PPh,/1H-1,2,4-triazole N

THF/TA
N -
F N F N

\H 2) DEAD/TA

o

55-alcool 66

2-2-3- Via des halogénures de benzhydryle

L’objectif est de transformer les carbinols en dérivés halogénés, pour ensuite, par un

mécanisme de type SN, substituer 1’halogéne par le triazole.

Selon le mode opératoire décrit pour la synthése du vorozole et d’analogues, nous avons
essay¢ de substituer le groupement hydroxyle de 1’alcool issu de 55 par un chlore en utilisant
du chlorure de thionyle (0,6 éq.) dans le THF."® L’essai n’a pas été concluant ; I’acidité du

milieu réactionnel entraine la dégradation de I’alcool.
OH cl
SOCL/THF
U —x— _J T3
F N TA F N
H H

55-alcool



Une seconde méthode préconisée par S.C. Chaudhari er al'*® utilise une solution de
benzotriazole-SOCI, dans du dichlorométhane. Cette derniére est préalablement préparée dans
un rapport équimolaire pour les deux réactifs. Quelques minutes apres 1’ajout du mélange sur
I’alcool, un précipité se forme devant correspondre a la formation d’un sel entre le

benzotriazole et I’acide chlorhydrique libéré lors de cet ajout. Cet essai s’est aussi sold¢ par

N
\-
OH @ N/ SOClz Cl
N
H
DAYS - O
N
N\H CH,CL/TA F

\
H

un échec.

55-alcool

Nous avons finalement envisagé de substituer I’hydroxyle par un autre halogéne, le brome.
L’alcool est mis en réaction avec le tétrabromure de carbone en présence de triphénylphospine
dans le THF."™ Aprés 30 minutes, I’alcool a disparu. Une poudre rose est recueillie aprés
purification, elle ne correspond pas a des produits de dégradation a 1’image des réactions
précédentes mais ce produit ne correspond toutefois pas au dérivé souhaité. Les analyses
RMN n’ont pas permis d’identifier la structure de ce produit, la RMN du "*C met notamment

en évidence un surplus de carbones aromatiques couplés avec un fluor.
CBr /PPh./THF

N
\
H

55-alcool

2-2-4- Via un mésylate

' Chaudhari, S.C. et al. Synlett 1999, 11, 1763-1765.



Avant de substituer le sulfonate par le triazole, il convient de synthétiser le mésylate.'"
Deux essais ont été réalisés au départ des carbinols chloré (57-alcool) et fluoré (55-alcool).
Dans le premier cas (X=Cl), I’addition du chlorure de mésyle est effectuée a température
ambiante. Apres traitement, on observe la formation de produits de dégradation de I’indole.
Dans le second essai (X=F), dés 1’ajout du chlorure de mésyle a 0°C, la solution est devenue
rouge correspondant a la dégradation du dérivé indolique. En RMN 'H, on constate la

disparition du proton H-3 de I’indole.

1) Et;N/0°C 1) Et;N/0°C

al ‘ g N\ 2) MsCl/TA X ‘ g N\ 2) MsCl/0°C F E g
57-alcool X=CLF 55-alcool
-alCoo MS _ SOzMe -alCoo0.

2-2-5- Utilisation du 1,1’-carbonyl-di-(1,2,4-triazole)

Finalement, la condensation de 1’alcool et du CDT dans le tétrahydrofurane permet
d’accéder via un intermédiaire carbamate aux dérivés triazolés 66-68 (méthode F2)."*' Les
rendements sont assez faibles a cause de difficultés rencontrées lors de la purification. Ainsi,
pour le dérivé 68, plusieurs purifications par chromatographie sur gel de silice ou alumine

neutre ou par trituration ont été accomplies.

I/ N
N I
OH ) N
(0] §O
7 N\ CDT/THF -CO, X A
X—I —_— —_— X—I
= N N,/TA It o A\ = N
\ | \
H | ) = N\ H
55-57-alcools H 66-68
N° X Rdt (%)
66 4-F 25
67 3-Cl 10

68 4-Cl 15




PARTIE EXPERIMENTALE - SERIE 5

Tableau récapitulatif des modes opératoires

Réactifs et
Type de Réaction Méthode Page | Réf.
Conditions
ACYLATION A4 AlCl:;/CH,CL/ArCOCI/TA et/ou reflux | 193 150
N-SussTITUTION C5 Et;:N/CICH,CH,Cl/PhSO,C1/0°C-TA 192 150
Co6 NaH/DMSO ou DMF/TA 206 75b
RepucTioN D NaBH.,/CH;0H/TA 208 128
FIXATION IMIDAZOLE E2 CDI/CH;CN/TA 208 121
FIXATION TRIAZOLE F1 SDT/CH3;CN/0°C-TA 215 116
F2 CDT/THF/N,/TA 215 121
N-DEPROTECTION G3 H.SO,4 80%/110-120°C 198 153
G4 H,SO, 80%/MO 198 -




OXYDATION H1 MnO,/CH,Cl,/reflux 202 151
H2 DDQ/xyléne/reflux 202 154
ECHANGE Br/cN Il Zn(CN),/Pd(PPh;3)s/DMF/N,/80°C 207 143

Numérotation employée pour la caractérisation en RMN 'H et *C

v’ Intermédiaires indoliniques : RMN 'H
4 2 ﬁ
' 4 R : ~
' 3 1
6 X 6 2

N 4 N~ 6' N 12 8
7 \ 5 7 \

R, R,

v’ Intermédiaires benzoylés : RMN 'H

11 9
10

v’ Produits finals

R :H

: RMN °C




1-BENZENESULFONYL-2,3-DIHYDRO-1 H-INDOLE (45)

<8

S0,

Méthode C5 :

A une solution de 4,7 mL (42 mmol) d’indoline et 5,85 mL de trié¢thylamine (42 mmol)
dans 50 mL de dichloroéthane, ajouter goutte a goutte, a 0°C, 5,36 mL (42 mmol) de chlorure
de benzenesulfonyle. Agiter 15 minutes a 0°C puis 1 heure a température ambiante. Le suivi

Poudre beige
CisHisNOs>S
Mr=259,33 g.mol”

F°C =129-130 (CH:Cl,)
R¢= 0,46 (CH,Cl,)

de la réaction s’effectue par CCM sur silice en éluant par CH,Cl,.
Filtrer le milieu réactionnel et évaporer a sec.

Rdt : quantitatif

IR (KBr), cm™ :

3056 (V CHaom) ; 2969, 2937 (V CHaipn) 5 1595, 1467 (v C=Carom) ; 1343 (Vi SO,) ; 1233 (v

C-N) ; 1166 (vs SO2)

RMN 'H (250 MHz, DMSO-d), & (ppm), multiplicité, J :

2,92 (t, 2H, *J=8,40Hz, 1), 3,95 (t, 2H, *J=8,40Hz, H?), 7,01 (dd, 1H, *J=7,00Hz, *J=7,25Hz,
1), 7,20 (dd, 1H, *J=7,00Hz, *J=7,51Hz, H°), 7,25 (d, 1H, *J=7,25Hz, H*), 7,51 (d, 1H,
3J=7,51Hz, H"), 7,60 (dd, 2H, 3J=*J=7,30Hz, H*'"), 7,71 (t, 1H, *J=7,30Hz, H'"), 7,84 (d, 2H,

3]=7,30Hz, H*2)



(1-BENZENESULFONYL-2,3-DIHYDRO-1 H-INDOL-5-YL)(4-FLUOROPHENYL)METHANONE (46)

Poudre beige
O O C,1Hi6FNOsS
F N

Mr = 381,43 g.mol”

? F°C = 97-98 (éther
@ diisopropylique)

R;= 0,42 (CH,Cl,)

Méthode A4 :

A une suspension de 2,47 g (18,51 mmol/1,6 éq.) de chlorure d’aluminium dans 60 mL de
dichlorométhane, ajouter 2,18 mL (18,51 mmol/1,6 éq.) de chlorure de 4-fluorobenzoyle.
Agiter 1,25 heure a température ambiante puis ajouter goutte a goutte 3 g (11,57 mmol) de 1-
benzenesulfonyl-2,3-dihydro-1H-indole (45) en solution dans 30 mL de dichlorométhane.
Agiter 2 heures au reflux puis 72 heures a température ambiante. Le suivi de la réaction
s’effectue par CCM sur silice en éluant par CH,Cl,.

Verser le milieu réactionnel sur un mélange eau/glace/dichlorométhane. Extraire au
dichlorométhane, laver avec une solution saturée en chlorure de sodium. Sécher la phase
organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Triturer a froid le résidu avec de I’éther diisopropylique. Filtrer la poudre ainsi formée.

Rdt : 98%

IR (KBr), cm™ :

3066 (V CHarom.) 5 2978, 2885 (V CHaiipn.) 5 1649 (v C=0) ; 1599, 1483 (V C=Cyrom) ; 1358 (Vas
SO») ; 1282 (v C-N) ; 1166 (vs SO,) ; 1096 (C-F)

RMN 'H (250 MHz, DMSO-d,), & (ppm). multiplicité, J :

3,09 (t, 2H, *J=8,60Hz, ), 4,05 (t, 2H, *J=8,60Hz, H?), 7,40 (dd, 2H, *J=*J=8,55Hz, H**),
7,60-7,69 (m, SH, H*7 H*), 7,76 (t, 1H, *J=6,70Hz, H'), 7,79 (dd, 2H, *J=8,55Hz,
Tur=5,60Hz, H2®), 7,95 (d, 2H, *J=7,02Hz, H*"2)



(1-BENZENESULFONYL-2,3-DIHYDRO-1 H-INDOL-5-YL)(3-CHLOROPHENYL)METHANONE (47)

0
Cl | Poudre marron
O O C.1HisCINOsS
N\802 Mr = 397,89 g.mol”
F°C = 156-157 (éther
@ diisopropylique)

R¢= 0,35 (CH:Cl,)

Méthode A4:

1-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-1H-indole (45) : 3 g (11,57 mmol/1 éq.)

Chlorure de 3-chlorobenzoyle : 2,37 mL (18,51 mmol/1,6 éq.)

AlCL; : 2,47 g (18,51 mmol/1,6 éq.)

Temps de réaction : 45 heures dont 21 heures a température ambiante et 24 heures au reflux.
Triturer a froid le résidu avec de I’éther diisopropylique. Filtrer la poudre ainsi formée.
Rdt : 84%

IR (KBr). cm™ :
3064 (V CHaom) 5 2947, 2885 (V CHaign) 5 1649 (v C=0) ; 1599, 1478 (V C=Caom) ; 1353 (Vus
SOy ; 1318, 1264 (v C-N) ; 1173 (Vs SO») ; 752 (v C-Cl)

RMN 'H (250 MHz, DMSO-d,), & (ppm), multiplicité, J :
3,10 (t, 2H, *J=8,23Hz, 1), 4,05 (t, 2H, *J=8,23Hz, H?), 7,62-7,76 (m, 10H, H*67 H2*5¢
H%1%1Y), 7,95 (d, 2H, *J=7,63Hz, H*?)



(1-BENZENESULFONYL-2,3-DIHYDRO-1 H-INDOL-5-YL)(4-CHLOROPHENYL) (48)

I Poudre beige
O O CHiCINOSS
ol N Mr=397,89 g.mol’
80, F°C = 111-112 (éther
@ diisopropylique)
R¢= 0,48 (CH,Cl,)
Méthode A4 :
1-Benzenesulfonyl-2,3dihydro-1H-indoline (45) : 4 g (15,42 mmol/1 €q.)
Chlorure de 4-chlorobenzoyle : 4,32 mL (24,67 mmol/1,6 éq.)
AlCL; : 3,29 g (24,67 mmol/1,6 éq.)

Temps de réaction : 1 nuit a température ambiante.
Triturer a froid le résidu avec de I’éther diisopropylique. Filtrer la poudre ainsi formée.
Rdt : 95%

IR (KBr). cm™ :
3060 (V CHarom) 5 2937 (V CHaipn) 5 1648 (Vv C=0) ; 1595 (V C=Cirom.) ; 1359 (Vas SO,) ; 1280
(v C-N) ; 1168 (vs SOy) ; 758 (C-Cl)

RMN 'H (250 MHz, DMSO-d,), & (ppm), multiplicité, J :
3,09 (t, 2H, *J=8,55Hz, ), 4,05 (t, 2H, *J=8,55Hz, H?), 7,61-7,76 (m, 10H, H*67910.1!
H263'%), 7,95 (d, 2H, *J=7,32Hz, H*'2)



(1-BENZENESULFONYL-2,3-DIHYDRO-1 H-INDOL-5-YL)(4-BROMOPHENYL)METHANONE (49)

| Poudre marron

O O C2|H16BI'NO3S
Br N Mr=44235 g.mol

80, F°C = 176-177 (éther
@ diisopropylique)
R¢= 0,43 (CH.CL)
Méthode A4 :
1-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-1H-indole (45) : 3 g (11,57 mmol/1 éq.)
Chlorure de 4-bromobenzoyle : 4,06 mL (18,51 mmol/1,6 éq.)
AlCl; : 2,47 g (18,51 mmol/1,6 éq.)

Temps de réaction : 4,5 heures au reflux.
Triturer a froid le résidu avec de I’éther diisopropylique. Filtrer la poudre ainsi formée.
Rdt : 78%

IR (KBr), cm™ :
3071 (V CHaom) 3 2980 (V CHain) ; 1650 (v C=0) ; 1583 (V C=Curom) ; 1358 (Vas SO5) ; 1260
(v C-N) ; 1168 (v, SO») ; 570 (C-Br)

RMN 'H (250 MHz, DMSO-d,), & (ppm), multiplicité, J :
3,09 (t, 2H, *J=8,54Hz, H*), 4,05 (t, 2H, *J=8,54Hz, H?), 7,62-7,79 (m, 10H, H*67>1011 [pe
H*%), 7,95 (d, 2H, *J=7,32Hz, H*?)



4-[(1-BENZENESULFONYL-2,3-DIHYDRO- 1 H-INDOL-5-YL)CARBONYL|BENZONITRILE (50)

(6}
|

Poudre beige
O O C22H16N203S
NC N

\ Mr=388,45 g.mol”
SO

2 F°C = 152-153 (CH,CL,)
@ R;= 0,30 (CH,CL)

Méthode A4 :

1-Benzenesulfonyl-2,3-dihydro-1H-indole (45) : 2 g (7,70 mmol/1 €q.)
Chlorure de 4-cyanobenzoyle : 2,04 g (12,32 mmol/1,6 €q.)
AlCl; : 1,64 g (12,32 mmol/1,6 éq.)

Temps de réaction : 7,5 jours dont 4,5 jours au reflux et 3 jours température ambiante.
Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par du dichlorométhane.
Rdt : 44%

IR (KBr), cm™ :
3060 (V CHarom) 5 2978 (V CHaiipn) 5 2229 (Vv C=N) ; 1650 (v C=0) ; 1602, 1481 (Vv C=Cyom.) ;
1362 (Va SO2) ; 1281 (v C-N) ; 1172 (v, SO»)

RMN 'H (250 MHz, DMSO-d,), & (ppm). multiplicité, J :

3,10 (t, 2H, *J=8,55Hz, IT%), 4,06 (t, 2H, *J=8,55Hz, H?), 7,62-7,69 (m, SH, H**" H*'"), 7,77 (t,
1H, *J=7,02Hz, H"), 7,83 (d, 2H, *J=8,30Hz, H>*), 7,95 (d, 2H, *J=7,30Hz, H*"), 8,04 (d,
2H, 3J=8,30Hz, H>*)



(2,3-Dinypro-1H-INDOL-5-YL)(4-FLUOROPHENYL)METHANONE (51)

Poudre rouge clair
CisHi,FNO

(0]
|
Mr=24127 g.mol”
r N F°C = 133-134 (EtO,)
H

R¢= 0,64 (CH,Cl,/EtOHabs. :

19/1)

Méthode G3 :

Dans 2 mL d’acide sulfurique (solution aqueuse 80%), ajouter 1 g (2,62 mmol) de (1-ben-

zénesulfonyl-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl)(4-fluorophényl)méthanone (46). Agiter et chauffer a
110°C pour solubiliser le produit puis a 120°C (temps de montée en température : 10
minutes). Le suivi de la réaction s’effectue alors par CCM sur silice en ¢éluant par
CH,Cl/EtOHabs. (19/1).
Aprées un retour a température ambiante, verser le milieu réactionnel sur 25 mL d’eau. Ajouter
de I’eau et 35 mL de soude (solution aqueuse 25%) pour obtenir une solution alcaline pH 9.
Extraire a 1’éther diéthylique, laver a 1’eau puis avec une solution saturée en chlorure de
sodium. Sécher la phase organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Rdt : quantitatif
Méthode G4 :

Dans un ballon surmonté d’un reflux a air, placer 1 g (2,62 mmol) de (1-benzenesulfonyl-
2,3-dihydro-1H-indol-5-yl)(4-fluorophényl)méthanone (46) et 2 mL d’acide sulfurique
(solution aqueuse 80%). Agiter sous irradiation micro-ondes en programmant : 5
minutes/90°C/40W.

Ajouter de I’eau et 35 mL de soude (solution aqueuse 25%) pour obtenir une solution alcaline
pH 9. Extraire a I’éther diéthylique, laver a I’eau puis avec une solution saturée en chlorure de
sodium. Sécher la phase organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Rdt : 98%

IR (KBr),. cm’ :
3303 (v NH) ; 3060 (v CHaom) ; 2879 (v CHuipn) 3 1600 (v C=0) ; 1584 (v C=Caom) ; 1290 (v
C-N); 1091 (v C-F)

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), 8 (ppm), multiplicité, J :



2,99 (t, 2H, *J=8,60Hz, IT%), 3,57 (t, 2H, *J=8,60Hz, H?), 6,48 (d, 1H, *J=8,40Hz, H"), 6,64 (s,
1H, NH), 7,33 (dd, 2H, *J=*J=8,80Hz, H>*)), 7,40 (dd, 1H, *J=8,40Hz, *J=2,00Hz, H°), 7,47 (s,
1H, H*), 7,68 (dd, 2H, *J=8,80Hz, “J;+=5,60Hz, H*®)



(3-CHLOROPHENYL)(2,3-DIHYDRO-1 H-INDOL-5-YL)METHANONE (52)

Poudre ocre

(0]
i I C1sH,:CINO
Mr=257,72 g.mol”
N F°C = 136-137 (Et,0)
i R = 0,66 (CH,CL/EtOHabs. :

19/1)
Méthode G4 :
Dérivé indolinique protégé (47) : 1 g2(2,51 mmol)
H,SO4 (80%) : 2mL

Programme : 5 minutes/90°C/40W
Rdt : quantitatif

IR (KBr), cm™ :
3300 (v NH) ; 3056 (V CHaom) ; 2921, 2881 (v CHaipn) ; 1626 (v C=0) ; 1568, 1446 (v

C=Carom) ; 1295 (v C-N)) ; 748 (v C-Cl)

RMN 'H (250 MHz, DMSO-d,), & (ppm), multiplicité, J :

3,03 (t, 2H, *J=8,50Hz, 1), 3,62 (t, 2H, *J=8,50Hz, I?), 6,51 (d, 1H, *J=7,92Hz, H"), 6,77 (s,
1H, NH), 7,43 (d, 1H, J=7,92Hz, H°), 7,50 (s, 1H, H*), 7,55-7,60 (m, 3H, H*>), 7,66 (s, 1H,
H*)



(4-CHLOROPHENYL)(2,3-D1HYDRO-1 H-INDOL-5-YL)METHANONE (53)

5 Poudre ocre
I C,sH;,CINO

Mr = 257,72 g.mol”
o N'| FoC = 146-147 (Ev,0)

H Rf: 0,25 (CHzClz)

Méthode G4 :

Dérivé indolinique protégé (48) : 1 g(2,51 mmol)

H>SO4 (80%) : 2mL

Programme : 5 minutes/90°C/40W

Rdt : 85%

IR (KBr), cm™ :

3305 (v NH) ; 3072 (V CHarom.) 5 2937, 2865 (V CHaipn) ; 1610 (v C=0) ; 1579 (Vv C=Carom.) ;
1287 (v C-N) ; 755 (v C-Cl)

RMN 'H (250 MHz, DMSO-d,),  (ppm), multiplicité, J :

3,03 (t, 2H, *J=8,55Hz, H?), 3,61 (t, 2H, *I=8,55Hz, H2), 6,51 (d, 1H, *I=8,10Hz, H'), 6,73 (s,
1H, NH), 7,44 (dd, 1H, *J=8,10Hz, ‘I=1,83Hz, H%), 7,50 (s, 1H, H*), 7,60 (d, 2H, *J=8,55Hz,
H*%), 7,65 (d, 2H, *J=8,55Hz, H>®)



(4-BromorHENYL)(2,3-DiHYDRO-1 H-INDOL-5-YL)METHANONE (54)

0 Poudre grise
| | C15H12BTNO

O O Mr=302,18 g.mol"
B N'| FeC = 148-149 (EO)

Hl Ry=0,24 (CH,Cl,)

Méthode G4 :

Dérivé indolinique protégé (49) : 2 g (4,29 mmol)

H>S04 (80%) : 4 mL

Programme : 5 minutes/90°C/40W

Rdt : 95%

IR (KBr), cm™ :

3312 (v NH) ; 3060 (v CHarom.) 5 2924 (V CHaiipn.) ; 1636 (v C=0) ; 1589, 1503, 1442 (v
C=Curom.) ; 1281 (v C-N) ; 576 (v C-Br)

RMN 'H (250 MHz, DMSO-d¢), 8 (ppm), multiplicité, J :

3,02 (t, 2H, *J=8,54Hz, H*), 3,61 (t, 2H, *J=8,54Hz, H?), 6,50 (d, 1H, *J=8,22Hz, H’), 6,74 (s,
1H, NH), 7,43 (d, 1H, *J=8,22Hz, H°), 7,49 (s, 1H, H*), 7,56 (d, 2H, *J=7,95Hz, H**), 7,74 (d,
2H, *J=7,95Hz, H®)



(4-FruoropHENYL)(1 H-INDOL-5-YL)METHANONE (55)

Poudre grise

C]sH]oFNO

(0]
/‘/H\‘j\> Mr=239,25 g.mol
O O F°C = 146-147 (CH.Cl,)
F N\ F°C (1it.”) = 154156 (Ether diisopropylique)
R¢= 0,26 (CH,Cl,)

Méthode H1 :

Dans 40 mL de dichlorométhane, ajouter 0,50 mg (2,07 mmol) de (2,3-dihydro-1H-indol-
5-yl)(4-fluorophényl)méthanone (51) et 1,62 g (18,63 mmol/9 éq.) d’oxyde de manganese.
Agiter une nuit a 40°C. Le suivi de la réaction s’effectue par CCM sur silice en €luant par
CH,CL.

Apres un retour a température ambiante, filtrer le milieu réactionnel sur Célite. Evaporer a
sec.

Rdt : quantitatif

Méthode H2 :

Dans 20 mL de toluéne, ajouter 0,50 mg (2,07 mmol) de (2,3-dihydro-1H-indol-5-yl)(4-
fluorophényl)méthanone (51) et 470 mg (2,07 mmol) de 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-
benzoquinone. Agiter 15 heures au reflux. Le suivi de la réaction s’effectue par CCM sur
silice en ¢luant par CH,Cl,/EtOHabs. (19/1).

Apreés un retour a température ambiante, €évaporer le solvant. Reprendre le résidu par du
dichlorométhane, laver avec une solution de soude (1M) puis avec de I’eau. Sécher la phase
organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Rdt : 91%

IR (KBr), cm™ :
3247 (V NH) ; 3033 (V CHaom) ; 1606 (v C=0) ; 1499 (V C=Carom) ; 1094 (v C-F)

RMN 'H (250 MHz, DMSO-d¢), 8 (ppm), multiplicité, J :

6,65 (s, 1H, HY), 7,42 (dd, 2H, *J="Tu—=8,54Hz, H’*), 7,54 (dd, 1H, *J=*1=2,75Hz, H?), 7,53-
7,64 (m, 2H, H'), 7,84 (dd, 2H, *J=8,54Hz, “Jy+=>5,60Hz, H*®), 8,02 (s, 1H, H), 11,59 (s, 1H,
NH)



(3-CHLOROPHENYL)(1 H-INDOL-5-YL)METHANONE (56)

5 Poudre marron
I CisH,0)CINO

Cl
O O \ | Mr=25571 g.mol"
N | F°C=182-183 (CH,CL)
\
H

Rf = 0,31 (CHzClz)

Méthode H1 :

(3-Chlorophényl)(2,3-dihydro-1H-indol-5-yl)méthanone (52) : 369 mg (1,43 mmol/1 €q.)
MnO; : 1,24 g (14,30 mmol/10 éq.)

Temps de réaction : 1 nuit a 40°C.
Rdt : 99%

Méthode H2 :

(3-Chlorophényl)(2,3-dihydro-1H-indol-5-yl) méthanone (52) : 455 mg (1,77 mmol/1 €q.)
DDQ : 401 mg (1,77 mmol/1 €q.)

Temps de réaction : 1 nuit au reflux.
Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par du dichlorométhane.
Rdt: 69%

IR (KBr), cm™ :
3327 (W NH) ; 3060 (V CHarom) ; 1639 (v C=0) ; 1593, 1419 (V C=Carom) ; 749 (v C-Cl)

RMN 'H (500 MHz, DMSO-d,), & (ppm). multiplicité, J :

6,66 (s, 1H, ), 7,54 (dd, 1H, *J=*J=2,75Hz, H?), 7,59 (dd, 1H, *J=*]=8,00Hz, H*), 7,63 (d,
1H, *J=8,51Hz, H), 7,64 (dd, 1H, *J=8,51Hz, *J=1,89Hz, H®), 7,68 (ddd, 1H, *J=8,00Hz,
]=4=1,26Hz, H*), 7,73-7,75 (m, 2H, H2®), 8,04 (s, 1H, H*), 11,60 (s, 1H, NH)



(4-CHLOROPHENYL)(1 H-INDOL-5-YL)METHANONE (57)

Poudre marron

C 1 5H|0C1NO

0
I
A Mr = 255,71 g.mol
. F°C = 159-160 (CH:CL)
Cl o s B .. .
i | F°C (litt.”) = 130-132 (Ether diisopropylique)
R = 0,28 (CH,CL,)

Méthode H1 :

(4-Chlorophényl)(2,3-dihydro-1 H-indol-5-yl)méthanone (53) : 303 mg (1,18 mmol/1 éq.)
MnO; : 1,23 g (14,16 mmol/12 éq.)

Temps de réaction : 1 nuit a 40°C.
Rdt : 99%

Méthode H2 :

(4-Chlorophényl)(2,3-dihydro-1H-indol-5-yl)méthanone (53) : 662 mg (2,57 mmol/1 éq.)
DDQ: 583 mg (2,57 mmol/1 €éq.)

Temps de réaction : 1 nuit au reflux.
Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par du dichlorométhane.
Rdt: 61%

IR (KBr), cm? :
3397 (v NH) ; 3060 (V CHuom) ; 1646 (v C=0) ; 1592 (V C=Caom) ; 751 (v C-Cl)

RMN 'H (250 MHz, DMSO-d¢), 8 (ppm), multiplicité, J :

6,65 (d, 1H, *J=2,75Hz, H?), 7,54 (dd, 1H, *J="J=2,75Hz, H?), 7,60 (d, 1H, *J=8,20Hz, H),
7,64 (dd, 1H, *J=8,20Hz, “J=1,80Hz, H®), 7,66 (d, 2H, 3J=8,55Hz, H*®), 7,77 (d, 2H,
J=8,55Hz, H>®), 8,03 (s, 1H, H*), 11,60 (s, 1H, NH)



4-BroMOPHENYL)(1 H-INDOL-5-YL)METHANONE (58)

Poudre beige

(6]
|
Mr = 300,17 g.mol”
Br N | FeC =79-80 (CH,CL)

\
H | Ry=0,27 (CH,CL)

C15H10BI'NO

Méthode H1 :

(4-Bromophényl)(2,3-dihydro-1H-indol-5-yl)méthanone (54) : 1,21 mg (4 mmol/1 €q.)
MnO; : 4,17 g (48 mmol/12 éq.)

Temps de réaction : 1 nuit a 40°C.

Rdt: 73%

IR (KBr), cm™ :

3256 (v NH) ; 3060 (V CHarom) 5 1634 (v C=0) ; 1585 (V C=Ciqrom) ; 1280 (v C-N) ; 756 (Vv
C-Br)

RMN 'H (250 MHz, DMSO-d,), & (ppm), multiplicité, J :
6,65 (s, 1H, H%), 7,54 (s, 1H, H?), 7,60 (d, 2H, *J=8,52Hz, H®"), 7,69 (d, 2H, *J=8,00Hz, H*%),
7,81 (d, 2H, *J=8,00Hz, H>*), 8,03 (s, 1H, H*), 11,60 (s, 1H, NH)



(4-CHLOROPHENYL)(1-METHYL-1H-INDOL-5-YL)METHANONE (59)

ﬁ Liquide orange

\ C16H12CINO
Mr =269,74 g.mol”
Cl N

\ Rf = 0,52 (CHzClz)

Méthode C6 :

Dans 15 mL de diméthylsulfoxyde, ajouter 92 mg (2,30 mmol/2 €q.) d’hydrure de sodium
(60% dans I’huile minérale) préalablement filtré et lavé avec de 1’éther diéthylique. Agiter 10
minutes a température ambiante. Ajouter progressivement 294 mg (1,15 mmol) de (4-chloro-
phényl)(1H-indol-5-yl)méthanone (57). Agiter 1 heure a température ambiante. Ajouter 0,15
mL (2,30 mmol/2 éq.) d’iodure de méthyle et agiter 1 heure a température ambiante. Le suivi
de la réaction s’effectue par CCM sur silice en éluant par CH,ClL,.

Ajouter au milieu réactionnel de I’eau. Extraire au dichlorométhane, laver avec de 1’eau.
Sécher la phase organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Rdt : 95%

IR (NaCl), em™ :
3060 (V CHarom) ; 2967 (V CHaign) 3 1643 (v C=0) ; 1506 (V C=Carom) ; 742 (v C-C1)

RMN 'H (250 MHz, DMSO-d,), & (ppm), multiplicité, J :
3,86 (s, 3H, CHy), 6,62 (d, 1H, *J=2,74Hz, 1), 7,48 (d, 1H, *J=2,74Hz, H?), 7,58-7,64 (m, 4H,
HY 1), 7,73 (d, 2H, *J=8,24Hz, H*®), 7,99 (s, 1H, H)



4-(1H-INDOL-5-YLCARBONYL)BENZONITRILE (60)

Poudre beige

O
I
Mr = 246,27 g.mol”
NC N | FoC = 185-186 (CH,CL)
H

Rf = 0,25 (CHQClz)

C16H10N20

Méthode 11 :

Dans 15 mL de N,N-diméthylformamide sous atmosphére d’azote, placer 0,83 g (2,75
mmol) de (4-bromophényl)(1H-indol-5-yl)méthanone (58), 194 mg (1,65 mmol/0,6 éq.) de
cyanure de zinc et 127 mg (0,11 mmol/4% €q.) de palladium tétrakis(triphénylphosphine).
Agiter 5 heures a 80°C. Le suivi de la réaction s’effectue par CCM sur silice en éluant par
CH,CL.

Apres un retour a température ambiante, ajouter 30 mL de toluéne. Laver avec une solution
d’hydroxyde d’ammonium (2M) puis avec une solution saturée en chlorure de sodium. Sécher
la phase organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par du dichlorométhane.
Rdt : 46%

Méthode 12 :

Dans un tube spécial micro-ondes, placer 500 mg (1,66 mmol) de (4-bromophényl)(1H-
indol-5-yl)méthanone (141), 195 mg (1,66 mmol) de cyanure de zinc 57 mg (0,05 mmol/3%
€q.) de palladium tétrakis(triphénylphosphine) et 2 mL de N, N-diméthylformamide.

Faire passer un courant d’azote puis sceller le tube. Agiter sous irradiation micro-ondes en
programmant : 4 minutes/153°C/60W.

Diluer le milieu réactionnel avec de 1’acétate d’éthyle. Laver a I’eau. Sécher la phase
organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par du dichlorométhane.
Rdt : 68%

IR (KBr), cm™ :
3380 (v NH) ; 3268 (V CHaon) ; 2223 (v C=N) ; 1644 (v C=0) ; 1592, 1423 (Vv C=Caron)

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢), 8 (ppm), multiplicité, J :

6,66 (d, 1H, *J=2,73Hz, H), 7,55 (dd, 1H, *J="1=2,73Hz, H?), 7,58 (d, 1H, *J=8,58Hz, H’),
7,66 (dd, 1H, *J=8,58Hz, “I=1,68Hz, H°), 7,88 (d, 2H, *J=8,46Hz, H**), 8,02 (s, 1H, H*), 8,08
(d, 2H, *J=8,46Hz, H*®), 11,61 (s, IH, NH)



5-[(4-FruororHENYL)(1 H-iMIDAZOL-1-YL)METHYL]-1H-INDOLE (61)

z_\) Poudre beige
N CisHisFN;

Mr=291,33 g.mol”

O O N\ F°C = 172-173 (CH,CL/EtOHabs. :
. N 19/1)

H R¢=0,16 (CH,Cl/EtOHabs. : 19/1)

Méthodes D, E2 :

A une solution de 430 mg (1,80 mmol) de (4-fluorophényl)(1H-indol-5-yl)méthanone (55)
dans 25 mL de méthanol, ajouter progressivement 204 mg (5,40 mmol/3 éq.) de borohydrure
de sodium. La réaction est exothermique et effervescente. Agiter 1,5 heure a température
ambiante. Le suivi de la réaction s’effectue par CCM sur silice en éluant par CH.Cl,.

Ajouter au milieu réactionnel de 1’eau. Extraire a 1’éther diéthylique et laver a I’eau. Sécher la
phase organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Mettre 434 mg (1,80 mmol) de 1’alcool (55-alcool) ainsi obtenu en solution dans 25 mL
d’acétonitrile et ajouter 379 mg (2,34 mmol/1,3 éq.) de 1,1’-carbonyldiimidazole. Agiter 4
jours a température ambiante. Le suivi de la réaction s’effectue par CCM sur silice en ¢luant
par CH,CI/EtOH abs. (19/1).

Evaporer le solvant. Reprendre le résidu par de I’eau. Extraire au dichlorométhane. Sécher la
phase organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par un mélange dichloromé-
thane/éthanol absolu (19/1).
Rdt : 39%

IR (KBr), cm™ :

3398 (v NH) ; 3093 (V CHaom) ; 1599, 1495 (V C=Caom. et V C=N) ; 1225 (v C-N); 1078 v
(C-F)

SM m/z :

224 (M*™-67)

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dy), & (ppm), multiplicité, J (Hz) :



7,62 s 6,96 s

7,16 dd 3J=8,80 *J.. =5.60 _> 7,09 s
i \( 7 285

7,21 dd 31=°)= 880—> O — 641s
\/ ~737dd 31=2,40 %1=2,80

6,91 s H - 11,20 s
6,92 d *J=8,40 7,40d3J 8,40
RMN “C (400 MHz, DMSO-dy), 8 (ppm), multiplicité, J (Hz) :
63,21 (CH), 101,32 (C%), 111,67 (C"), 115,32 (d, 2C, 2Jz=21Hz, C>¥), 119,20 (C°***), 119,48
(CH, 121,15 (C°), 126,20 (C?), 127,52 (C*), 128,49 (C°°"°), 129,60 (d, 2C, *Jz=8,25Hz, C**),

130,14 (C?%), 135,27 (C™), 137,10 (C%), 137,24 (d, 1C, YJ=3,01Hz, C"), 161,41 (d, 1C,
Jer=242Hz, C*)




5-[(3-CuroroPHENYL)(1 H-1MiDAZOL-1-YL)METHYL]-1 H-INDOLE (62)

Z_\> Poudre beige
N C 1 8H14C1N3

1 Mr=307,79 g.mol"
O O N FoC = 83-84
N (CH,Cl,/EtOHabs. : 19/1)
H R;= 0,29 (CH,CL/EtOHabs. :

19/1)

Méthodes D, E2 :_

(3-Chlorophényl)(1H-indol-5-yl)méthanone (56) : 230 mg (0,90 mmol/1 éq.)
NaBH, : 136 mg (3,60 mmol/4 éq.)
Alcool intermédiaire : 232 mg (0,90 mmol/1 éq.)
CDI: 146 mg (0,90 mmol/1 éq.)

Temps de réaction : 72 heures a température ambiante.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en ¢éluant par un mélange dichloromé-
thane/éthanol absolu (19/1).

Rdt : 35%

IR (KBr). cm™ :
3421 (V NH) ; 3120 (v CHaom) ; 1583, 1477 (V C=Carom. €t v C=N) ; 744 (v C-CI)

SM m/z :
241,40 (M"-67) ; 239,60 (M"-67)

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dq), & (ppm), multiplicité, J (Hz) :

7,07-7,13 m \&3\7135 13

739744 m—0 ® O
T / 7,38 dd *J=2,80 *J=2,40

\
6,94 s H -—]11225

2s

) SN

6,95 d *J=7,60 7,43 d *J=7,60

RMN "“C (400 MHz, DMSO-dy), 8 (ppm) :



63,26 (CH), 101,37 (C?), 111,76 (C7), 119,24 (C°>**), 119,79 (C*), 121,29 (C®), 126,17 (C*
%), 126,30 (C?), 127,15 (C¥ &), 127,52 (C*), 127,59 (C*), 128,61 (C**), 129,51 (C),
130,49 (C%), 133,22 (C*), 135,31 (C™), 137,17 (C*), 143,66 (C")

5-[(4-CurororHENYL)(1 H-iMiDAZOL-1-YL)METHYL]-1 H-INDOLE (63)

z_\> Poudre beige
N C 1 gH 1 4C1N3

Mr=307,79 g.mol’
O O N F°C = 172-173 (CH,CL/EtOHabs.
cl N - 19/1)
H

R¢= 0,22 (CH,CL/EtOHabs. :

19/1)
Méthodes D, E2 :_
(4-Chlorophényl)(1H-indol-5-yl)méthanone (57) : 360 mg (1,41 mmol/1 éq.)
NaBH, : 107 mg (2,82 mmol/2 éq.)
Alcool intermédiaire : 363 mg (1,41 mmol/1 éq.)
CDI: 342 mg (2,11 mmol/1,5 éq.)

Temps de réaction : 40 heures a température ambiante.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en ¢luant par un mélange dichloromé-
thane/éthanol absolu (19/1).

Rdt: 53%

IR (KBr). cm™ :
3449 (v NH) ; 3120 (v CHaom) ; 1490 (V C=Ciyom et v C=N)) ; 1231 (v C-N) ; 785 (v C-Cl)

SM m/z :
307,80 (M") ; 238,20 (M"-68)

RMN 'H (250 MHz, DMSO-dy), & (ppm), multiplicité, J (Hz) :



7,65 s 6,96-6,98 m

7,15d°1=8,80_ N z_\yg 7,135
N

7,32's

-« 6,44
7,43 d°)=8,80 ——> ® O N
\1/, X 7,46 dd 12,92
f k H <1120

6,96-6,98 m 747 d°J=8,24

RMN "“C (250 MHz, DMSO-ds), 6 (ppm), multiplicité :

63,49 (CH), 101,60 (C*), 111,97 (C"), 119,46 (C°°*°), 119,91 (C*), 121,48 (C®), 126,49 (C?),
127,78 (C*), 128,77 (s, 3C, C* ¢ C**), 129,60 (s, 2C, C**), 130,05 (C%), 132,45 (C*), 135,55
(C™), 137,35 (C%), 140,33 (C")

Résolution chirale par CLHP :

Les conditions opératoires de séparation sont indiquées ci-dessous :

Phase mobile CH;CN/MeOH (95/5)

Débit 10 mL/min

Détection UV 250 nm

Echantillon 1,5 mg/mL dans la PM, 5 mL

Les temps de rétention (minutes) des deux ¢énantiomeres (-)63el et (+)63e2 sont,
respectivement, de 16,05 et 21,6.

30004
(-¥3el
2000+
my
(+¥63e2
10004
|:| e S
T T T T
0 B 12 18 24



Caractéristiques physico-chimiques de (-)63el et (+)63e2 :
63el : poudre blanche, F°C = 190-191 (CH,CIl,/EtOHabs. : 19/1)
[a]*' =-76,9 (c = 0,052, CHCI;)
D

63e2 : poudre blanche, F°C = 181-182 (CH,CIl,/EtOHabs. : 19/1)
[a]*' =+50,9 (c = 0,059, CHCl5)
D



5-[(4-CuroropHENYL)(1 H-iMIDAZOL-1-YL)METHYL]-1-METHYL-1 H-INDOLE (64)

Z_\> Pate beige
N C19H15C1N3

Mr=321,82 g.mol”

O O N F°C = 75-76 (CH,Cl,/EtOHabs.
5 N\ L 19/1)

R¢= 0,30 (CH,Cl,/EtOHabs. :

19/1)

Méthodes D, E2 :_

(4-Chlorophényl)(1-méthyl-1H-indol-5-yl)méthanone (59) : 590 mg (2,18mmol/1 éq.)

NaBHs : 330 mg (8,72 mmol/4 éq.)
Alcool intermédiaire : 592 mg (2,18 mmol/1 €éq.)
CDI: 353 mg (2,18 mmol/1 éq.)

Temps de réaction : 21 heures a température ambiante.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par un mélange dichloromé-
thane/éthanol absolu (19/1).

Rdt : 30%

IR (KBr), cm™ :
3091 (V CHaom) ; 2916 (V CHaign) ; 1654, 1489 (V C=Carom. ¢t v C=N) ; 731 (v C-Cl)

SM m/z :
255,20 [*'Cl] et 253,20 [*°CI] (M*-67)

RMN 'H (500 MHz, DMSO-dq), & (ppm), multiplicité, J (Hz) :

7,67 s 6,99s

7,15 d )= 820\\&_\>\§7 135

7,34 s

747749 m <—644d3J315
/ O ~17,39d71=3,15
6,98 s CH, ~<—3825

7,03 dd *J=8,51 *J=1,58 7,47 7,49 m

RMN "C (250 MHz, DMSO-ds), 8 (ppm), multiplicité :



32,74 (CHs), 63,76 (CH), 100,84 (C%), 110,30 (C7), 119,45 (C***<), 120,15 (C¥), 121,52 (C°),
128,11 (C*), 128,76 (s, 3C, C°*° C¥5), 129,59 (s, 2C, C2%), 130,20 (C°), 130,76 (C?), 132,47
(C*), 136,05 (C™), 137,33 (C?), 140,22 (C")

4-|(1H-Impazor-1-yL)(1 H-INDOL-5-YL)METHYL|BENZONITRILE (65)

N
(_\> Poudre blanche
N CioH 14Ny

Mr=298,35 g.mol”
SRes
NC N (CH,CL/EtOHabs. : 19/1)
= R;= 0,39 (CH,Cl,/EtOHabs. -

19/1)

Méthodes D. E2 :_

4-(1H-Indol-5-ylcarbonyl)benzonitrile (60) : 250 mg (1,01 mmol/1 éq.)
NaBHs : 76 mg (2,02 mmol/2 éq.)

Alcool intermédiaire : 230 mg (0,93 mmol/1 éq.)
CDI: 453 mg (2,79 mmol/3 éq.)

Temps de réaction : 23 heures dont 18 heures a température ambiante puis 5 heures a 50°C.
Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par un mélange dichloromé-
thane/éthanol absolu (19/1).

Rdt : 54%

IR (KBr), cm™ :

3400 (v NH) ; 3126 (V CHuom) ; 2229 (v C=N) ; 1610, 1493 (V C=Carom et v C=N) ; 1228 (v
C-N)

SM m/z :

230 (M*-67)

RMN 'H (250 MHz, DMSO-dy), & (ppm), multiplicité, J (Hz) :



7,68 s 7,07 s

730d%=824_ ) & \ 7,15

7,36 s
7,90 d 3)= 824—> ‘ 6,45
N 742 dd *1=’1=2,60
7005 i -<— 11,265

6,98 dd *J=8,54 *J=1,83 747d3J 8,54

RMN "“C (250 MHz, DMSO-ds), 6 (ppm), multiplicité :

63,69 (CH), 101,59 (C%), 110,57 (C*), 112,05 (C"), 118,78 (CN), 119,41 (C"**¢), 120,27 (CH),

121,63 (C%), 126,57 (C?), 127,78 (C*), 128,50 (s, 2C, C*®), 128,92 (C" ), 129,35 (C),

132,75 (s, 2C, C**), 135,59 (C"™), 137,39 (C*), 146,82 (C")
5-[(4-FruoropruinyL)(1H-1,2,4-TR1AZOL-1-YL)METHYL]-1 H-INDOLE (66)

N//_ T} Poudre blanche
h CsHisFN,
Mr=292,32 g.mol
O O D F°C = 84-85 (CH,Cl,/EtOHabs.
N £ 19/1)
s R;=0,12 CH,Cl,/EtOHabs. :
19/1)

Méthodes D, F1 : échec

Méthodes D, F2 :

A une solution de 0,50 g (2,09 mmol) de (4-fluorophényl)(1H-indol-5-yl)méthanone (55)
dans 30 mL de méthanol, ajouter progressivement 316 mg (8,36 mmol/4 éq.) de borohydrure
de sodium. La réaction est exothermique et effervescente. Agiter 4 heures a température
ambiante. Le suivi de la réaction s’effectue par CCM sur silice en ¢luant par CH,Cl,/EtOH
abs. (19/1).

Ajouter au milieu réactionnel de 1’eau. Extraire a I’éther diéthylique, laver a I’eau. Sécher la
phase organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Mettre 468 mg (1,94 mmol) de ’alcool (55-alcool) ainsi obtenu en solution dans 25 mL DE
tétrahydrofurane et ajouter 318 mg (1,94 mmol/1 éq.) de 1,1°-carbonyl-di-(1H-1,2,4-triazole).
Agiter sous atmosphere d’azote 6 heures a température ambiante. Le suivi de la réaction
s’effectue par CCM sur silice en éluant par CH,Cl,/EtOHabs. (19/1). On observe ¢galement
un changement total de couleur du milieu réactionnel (passage du jaune a I’orange).



Evaporer le solvant. Reprendre le résidu par de 1’eau. Extraire au dichlorométhane. Sécher la
phase organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en ¢luant par un mélange dichloromé-
thane/éthanol absolu (19/1).
Rdt : 25%

IR (KBr). cm™ :

3380 (v NH) ; 3043 (V CHuom) ; 1607, 1508 (V C=Caom. et V C=N) ; 1221 (v C-N) ; 1068 v
(C-F)

SM m/z :
291,70 (M") ; 290,75 (M")

RMN 'H (500 MHz, DMSO-dq), 8 (ppm), multiplicité, J (Hz) :

8,09 s
> N 8,56 s
7,29 dd *J=8,94 *1,,=5,66 e .
" N< »/ 7,41-7,43 m
7,23 dd *1=],,=8,94 ———> ® O <— 6,45 s
\/ / 7,40 dd 21=2,87 1=2,50
7.16s i< 11,20 s

7,03 dd *J=8,48 “J=1,80 7 41-7.43 m

RMN "C (500 MHz, DMSO-d¢), d (ppm), multiplicité, J :

65,93 (CH), 101,66 (C%), 111,90 (C7), 115,17 (d, 2C, Jer=21Hz, C**), 120,04 (C*), 121,52
(C9), 126,52 (C2), 127,70 (C*), 129,57 (C%), 130,24 (d, 2C, *Jes=8,64Hz, C**), 135,64 (C™),
136,58 (C), 144,48 (C%), 152,04 (C"), 161,50 (d, 1C, Jes=241Hz, C*)




5-1(3-CuroroprHENYL)(1H-1,2,4-TR1AZOL-1-YL)METHYL]-1H-INDOLE (67)

//_ i Poudre violette
C17H13C1N4
Mr=308,78 g.mol"

1 5
O O N F°C = 73-74 (CH,CL/EtOHabs.
N £ 19/1)
H

R¢= 0,39 (CH,Cl/EtOHabs. :

19/1)
Méthodes D, F2 :_
(3-Chlorophényl)(1H-indol-5-yl)méthanone (56) : 344 mg (1,34 mmol/1 éq.)
NaBHs, : 203 mg (5,36 mmol/4 éq.)
Alcool intermédiaire : 346 mg (1,34 mmol/1 éq.)
CDT: 220 mg (1,34 mmol/1 éq.)

Temps de réaction : 4 heures a température ambiante.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en €¢luant par un mélange dichloromé-
thane/éthanol absolu (19/1).

Rdt : 10%

IR (KBr), cm™ :

3244 (v NH) ; 3050 (Vv CHarom.) 5 1575, 1476 (V C=Cyrom. €t V C=N) ; 1275 (v C-N) ; 762 (Vv
C-C1

SM m/z :

309,20 (MH") ; 242,16 ['Cl] et 240,17 [*°CI] (M™-68)

RMN 'H (500 MHz, acetone-dg), d m), multiplicité, J (Hz) :

7,96 s

N 8,33 s
7,25 dd *1=*1=1,89 N/ﬁ) ol 4]=
, , N / 7,52 d *1=1,89

cl <—647d3J315
7.36-7,41 m
\ \736741m

7,18 ddd *J=7,57 *1=*1=1 89J / i ~<~—10,32s

7,11 dd *1=8,51 *J=1,89 745 d?31=8,51

RMN "C (500 MHz, DMSO-ds), 8 (ppm), multiplicité :



65,77 (CH), 101,14 (C%), 111,85 (C7), 120,13 (C*), 121,47 (C%), 126,46 (C?), 126,69 (C®),
127,65 (C*), 127,69 (C*), 127,82 (C?), 130,55 (s, 2C, C5 C%), 133,23 (C), 135,57 (C™),
142,71 (C"), 144,51 (C¥), 152,01 (C®)



5-[(4-CuroroprHENYL)(1H-1,2,4-TR1AZOL-1-YL)METHYL]-1 H-INDOLE (68)

//_ I{I) Poudre violette
N C17H13C1N4
Mr=308,78 g.mol"

O O N\ F°C = 124-125 (CH,CL/EtOHabs.
Cl N 1 19/1)
H

R¢= 0,34 (CH,Cl,/EtOHabs. :

Méthodes D, F2 :_

(4-Chlorophényl)(1H-indol-5-yl)méthanone (57) : 460 mg (1,80 mmol/1 €q.)
NaBHs : 136 mg (3,60 mmol/2 €q.)
Alcool intermédiaire : 454 mg (1,76 mmol/1 éq.)
CDT: 289 mg (1,76 mmol/1 éq.)

Temps de réaction : 6,25 heures a température ambiante.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par un mélange dichloromé-
thane/éthanol absolu (19/1).

Rdt : 15%

IR (KBr), cm™ :
3131 (V NH) ; 3060 (V CHaom) ; 1491 (V C=Curom. €t v C=N) ; 1275 (v C-N) ; 762 (v C-Cl)

SM m/z :
308,80 (M™)

RMN 'H (500 MHz, DMSO-dq), & (ppm), multiplicité, J (Hz) :

8,10 S
8,57 s
3 T
725dJ800 )/ 746748 m
7,43 d°)= 800—> O s
\/ / 7,40 dd 31=1=2,90
7, 17 s H - 11’22 S
7,04 d *J=8,51 7,46-7,48 m

RMN "“C (500 MHz, DMSO-ds), & (ppm) :



65,77 (CH), 101,53 (C%), 111,79 (C7), 120,06 (C*), 121,44 (C°), 126,40 (C?), 127,64 (C*),
128,56 (s, 2C, C¥%), 129,08 (C%), 129,81 (s, 2C, C*%), 132,46 (C*), 135,53 (C™), 139,23 (C1),
144,40 (CY), 151,93 (C)

B— SERIE 7-[(ARYL)(AZOLYL)METHYL]-1H-INDOLES

Schéma Rétrosynthétique

Dans cette partie, nous décrivons les travaux de syntheése et de pharmacomodulation mis

en ceuvre pour accéder aux dérivés indoliques azolés de structure générale 1.

La séquence réactionnelle mise en place fait intervenir des intermédiaires clés, les 7-
aroylindoles II, précurseurs des composés finals I par réduction du carbonyle et fixation de
I’azolé. Les dérivés benzoylés II sont obtenus par oxydation des dérivés III préparés par une

réaction d’ortho-benzoylation de 1’indoline protégée IV.




1I- APERC U BIBLIOGRAPHIQUE

L’acces aux 7-acylindoles peut étre réalis¢ au départ soit de I’indoline, soit de 1’indole ou

par cyclisation de noyau indolique.
1- Réaction d’ortho-benzoylation de I’indoline

D’aprés la méthode modifiée de Sugasawa et al.,”® I’indoline est acylée en présence de
benzonitrile, de trichlorure de bore (BCl;) et de chlorure d’aluminium.” La 7-
benzoylindoline est obtenue aprés hydrolyse, avec un rendement de 80%. L’indoline est
ensuite oxydée par du dioxyde de manganese pour fournir le dérivé indolique

correspondant. "'

O
@ AICL/BCI,

\
H Toluéne/5°C-Reflux
80%

Selon la procédure précédente, D.A. Walsh et al.”” ont réalisé d’autres acylations d’indoline
avec des substituants halogénés (brome, chlore et iode) sur le benzonitrile. Les rendements de

I’acylation varient de 55 a 91%.

2- Lithiation de I’indoline

M. Iwao et al.™® ont réalisé une lithiation sélective de la 1-(zert-butoxycarbonyl)indoline
en position C-7 en présence de sec-butyllithium et de N,N,N’,N -tétraméthyléthylénediamine
(TMEDA) a basse température. Le groupement Boc est un élément essentiel a la
régiosélectivité de la réaction. Le lithien réagit ensuite avec un é€lectrophile comme le DMF.
Dans ce cas, le dérivé formylé obtenu a été déprotége lors de la réaction. Les auteurs ont

utilis€¢ d’autres agents ¢€lectrophiles (chlorure de triméthylsilyle, chlorure de tributylétain,

136 Sugasawa, T. ef al. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 4842-4852.
157 Walsh, D.A. et al. J. Med. Chem. 1984, 27, 1379-1388.
138 Twao, M. et al. Heterocyles 1992, 34, 1031-1038.



iode, dioxyde de carbone...) et les dérivés 7-substitués correspondants sont obtenus, protégés,

avec des rendements variants de 57 a 83%.

©j> 1) TMEDA/sec-BuLi 2) DMF
> —_
N N
\

Et,0/-78°C N -78°C puis TA \
Boc Li Boc . H
42% o

Boc = tert-butoxycarbonyle

La 5-méthoxyindoline protégée par un groupement Boc peut étre lithiée régiosélectivement en

présence de sec-butyllithium et TMEDA. Le lithien réagit ensuite avec le benzoate de méthyle

pour fournir le dérivé benzoylé correspondant avec un rendement de 63%.'”

1) TMEDA/EL,0 MO
MeO MeO .
\©\/> Boc,O/THF \©\/> sec-BuLi
_— S
T\{ 0°C-TA N 2) PhCO,Me Boc
H 89% ~78°C puis TA
Boc = tert-butoxycarbonyle 63%

L’azote indolinique peut étre ensuite déprotégé par de I’acide trifluoroacétique'® ou par de
I’acide chlorhydrique concentré'® et le noyau indoline peut étre aromatisé par un oxydant tel

que MnO..

3- Echange brome-lithium régiosélectif

L. Li et A. Martins ont réalisé des lithiations régiosélectives de 5,7-dibromoindoles'®' et

de 4,7-dibromoindoles.'®

159 Burnouf, C. ef al. J. Med. Chem. 2000, 43, 4850-4867.

1% Twao, M. et al. Org. Synth. Coll. Vol. IX 1998; pp 124-128.
16114, L. et al. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 689-692.

121, L. et al. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 5987-5990.



Les 5,7-dibromoindoles sont lithiés en position 7 par le fert-butyllithium et les intermédiaires
réagissent ensuite avec un ¢électrophile, le benzaldéhyde, pour fournir les carbinols

correspondants avec des rendements de 48 a 74%.

Br Br
1 -BuLi/E
AN R, ) tert-BuLi/ tzo: A\ R, R1 = Me, SEM
N\ 2) PhCHO N\ R, = H, Me
Br R, 48-74% - - R, SEM = 2-(triméthylsilyl)éthoxyméthyle

Les auteurs ont fait €galement des lithiations avec le 4,7-dibromoindole protégé par un
groupement SEM sur 1’azote indolique. Le lithien en position 7 peut ensuite réagir avec des
¢lectrophiles tels que le dioxyde de carbone ou le benzaldéhyde pour former soit un ester soit

un carbinol.

Br Br
A\ 1) tert-BuLi/Et,O A\
> R = CO,Me, CH(OH)Ph
N 2) PhCHO N _ . o .
\ \ SEM = 2-(triméthylsilyl)éthoxyméthyle
Br SEM ou CO,/CH,N, R SEM
74%

L’intérét est de lithier ensuite la seconde position bromée (4 ou 5) et de la faire réagir avec

des ¢électrophiles pour obtenir des indoles disubstitués.

4- Synthése de Bartoli

Le 7-formylindole est préparé suivant la méthode de Bartoli faisant réagir un nitrobenzeéne
substitu¢ en position ortho et le bromure de vinylmagnésium (3 €q.) a -40°C. D.R. Dobson et
al.'® ont utilisé un nitrobenzéne acétal ou la fonction formyle est donc protégée. Aprés

formation du noyau indolique 1’acétal est hydrolysé par de 1’acide chlorhydrique dans le THF.

1% Dobson, D.R. et al. Synlett 1992, 79-80.



BrMg

1) \=—/THF/-40°C N
> N
N ) HCYTHF L
AN
H,C,07 oC,H, 68% " o

5- Cyclisation d’un dérivé triméthylsilyléthynyle

Y. Kondo et al.'® ont synthétisé le 7-benzoylindole via une lithiation suivie d’une
cyclisation du noyau indolique. Le 2-(triméthylsilyléthynyl)phénylcarbamate de fert-butyle
est lithié régiosélectivement en position 6 par le terz-butyllithium dans 1’éther diéthylique puis
le lithien formé réagit sur un amide de Weinreb afin de fixer le groupement benzoyle. Le tert-
butanoloate de potassium, dans le tert-butanol, déprotone ensuite 1’azote du carbamate qui
réagit alors avec 1’alcyne pour former le noyau indolique. Le groupement Boc est €liminé lors

de la cyclisation.

™S T™S
Z . . Z
1) tert-BuLi/Et,0/-20°C tert-BuOK/tert-BuOH
NHBoc Ph\_ /OMe NHBoc Reflux
2) // N\ /-100°C-TA COPh 78%
(0] Me
24%

Boc = tert-butoxycarbonyle
TMS = Triméthylsilyle

Nous avons choisi d’utiliser la réaction d’ortho-benzoylation pour accéder aux 7-

aroylindoles.

' Kondo, Y. et al. Heterocycles 1996, 43, 2741-2746.



II- TRAVAUX REALISES
1- Synthése des 7-aroyl-1H-indoles
1-1- Réaction d’ortho-benzoylation

L’indoline est mise en réaction avec différents halogénobenzonitriles en présence d’acides

de Lewis, BCl; et AICl;, au reflux du toluéne (méthode A5)."!

CN 1) BCL/5°C

©j> 2) AICL/5°C-Reflux
+ >
N
\
H

3) HC/H,0/5°C-Reflux

X Toluéne
AS
N° X Rdt (%)
69 F 57
70 Br 55

Le mécanisme fait intervenir un complexe indoline/BClsy/benzonitrile provoquant un
dégagement gazeux d’HCI lors de sa formation par 1’ajout de BCl;. La présence d’AlCI;

pourrait stabiliser le complexe (Schéma 2).

-HCl S N=C—Ar ©j>
N, BCL =—— NG T ZN

A c12\13‘ ArC:II“\ ,,\Bc12
XN
l AlCI,
Han H+ SEAr - @j\]\]>
N - N - A1C14 k: @ \
" \ 1\3c1 AC 4.BC
Ar QO A’ N7 XN

Schéma 2 : Mécanisme d'ortho-benzoylation de 1'indoline



Le cation pourrait ensuite réagir avec le noyau aromatique suivant un mécanisme de SEa..
Enfin, les 7-aroylindolines sont obtenus aprés une hydrolyse acide (Schéma 2).""7 Le
complexe permet au benzonitrile de substituer préférentiellement la position ortho de

I’indoline.

1-2- Réaction d’oxydation de I’indoline

L’indoline est aromatisée en indole par I’oxyde de manganése au reflux. Les produits 71-

72 sont isolés directement aprés filtration du milieu réactionnel sur Célite."'

MnO,/CH,Cl,
I
Reflux

H1

N° X Rdt (%)
71 F 86
72 Br 82

1-3- Echange brome/nitrile

Nous avons appliqué, pour la synthése du benzonitrile 73, les méthodes précédemment
décrites d’échange brome/nitrile (cf. A-II-1-5 p.185). La réaction a lieu sur le dérivé
indolique bromé 72 soit par chauffage thermique (méthode I1)'* soit par activation micro-
ondes (méthode 12)'* en présence de cyanure de =zinc et de palladium
tétrakis(triphénylphosphine). Les rendements sont ici similaires. Dans ce cas, 1’avantage de

I’utilisation du micro-ondes réside dans un gain de temps.



Zn(CN), /Pd(PPh,),

DMF/N,/80°C/6,5h
1 > N
97% .
\
. H
> Zn(CN), /Pd(PPh,), O No
DMEF/N,/MO : e 73
153°C/60W/3 min
95%

2- Synthése des dérivés azolés
2-1- Synthése des dérivés imidazolés

La séquence réactionnelle précédemment utilisée (cf. A-II-2-1 p.185), a savoir réduction
du carbonyle puis fixation de I’imidazole par ’emploi du CDI (méthode E2),'*! permet

d’accéder aux composés cibles 74-75.

71,73-alcools

N° X Rdt (%)
74 F 39
75 CN 29

Les dérivés imidazolés sont obtenus avec des rendements faibles, aprés chromatographie sur

gel de silice.

2-2- Synthése des dérivés triazolés

Un essai de fixation sur le dérivé fluoré 71, en utilisant le SDT,''® a échoué tout comme en
série 5. De ce fait, les dérivés triazolés ont été synthétisés en utilisant le CDT (méthode F2)™'

suivant la procédure décrite pour la série 5 (cf. A-11-2-2-5 p.189).



NaBH,/CH,OH
H —>

N° X Rdt (%)
76 F 28
77 CN 18

N, / TA
\>

71, 73-alcools 76-77

Les rendements sont faibles malgré le fait que nous n’avons pas rencontré les problémes de

purification de la série 5.

PARTIE EXPERIMENTALE - SERIE 7

Tableau récapitulatif des modes opératoires

Réactifs et
Type de Réaction Méthode Page | Réf.
Conditions
ACYLATION A5 ArCN/BCIl;/AlCls/toluéne/reflux 228 151
Repuction D NaBH.,/CH;0H/TA 233 128
FIXATION IMIDAZOLE E2 CDI/CH;CN/TA 233 121
FIXATION TRIAZOLE F1 SDT/CH;CN/0°C-TA 236 116
F2 CDT/THF/N,/TA 236 121
OXYDATION H1 MnO,/CH,Cl,/reflux 230 151
EcHANGE Br/cN I1 Zn(CN),/Pd(PPh;),/DMF/N,/80°C 232 143
12 Zn(CN),/Pd(PPh;)s/DMF/N,/MO 232 144

Numérotation employée pour la caractérisation en RMN 'H et *C

v’ Intermédiaires indoliniques : RMN 'H

v Intermédiaires benzoylés : RMN 'H




v’ Produits finals : RMIN °C




(2,3-Dinypro-1H-INDOL-7-YL)(4-FLUOROPHENYL)METHANONE (69)

Poudre jaune
CisHi,FNO
Mr=241,27 g.mol
F°C = 133-134 (EtOHabs.) 131-133
FoC (1it."%) = 131-133 (CH,Cl,)
R¢= 0,49 (CH,Cl,)

Méthode AS :

A une solution de 2,50 g (21 mmol) d’indoline et 3,05 g (25 mmol/1,2 éq.) de 4-
fluorobenzonitrile dans 50 mL de toluéne, ajouter goutte a goutte, a 5°C, 21 mL (21 mmol/1,1
€q.) de trichlorure de bore (1 M dans de I’hexane). Agiter jusqu’a cessation du dégagement
gazeux, a 6°C, puis ajouter progressivement 2,80 g (21 mmol/1,1 éq.) de chlorure d’alumi-
nium. Agiter 2,5 heures au reflux. Apres refroidissement, ajouter, a 7°C, 50 mL d’eau et 150
mL d’acide chlorhydrique (1M). Agiter 2 heures au reflux.

Aprés un retour a température ambiante, extraire au dichlorométhane. Sécher la phase
organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec. Ajouter au résidu 200 mL
d’hydroxyde de sodium (solution aqueuse 25%) et agiter 1 heure a température ambiante.
Extraire au dichlorométhane, laver a I’eau. Sécher la phase organique sur sulfate de sodium
anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Triturer a froid le résidu avec de 1’éthanol absolu. Filtrer la poudre ainsi formée.

Rdt: 57%

IR (KBr), cm™ :

3385 (v NH) ; 3060 (Vv CHarom) ; 2916, 2881 (V CHaiipn) ; 1600 (v C=0) ; 1569, 1467 (v
C=Caom) ; 1224 (v C-N) ; 1010 (v C-F)

RMN 'H (250 MHz, DMSO-dy), 8 (ppm), multiplicité, J (Hz) :

3,05 (t, 2H, 3J=8,50Hz, H?), 3,71 (t, 2H, *J=8,50Hz, H?), 6,49 (dd, 1H, 3J=7,70Hz, *]=7,00Hz
H’), 7,12 (d, 1H, 3J=7,70Hz, H*), 7,24 (d, 1H, *J=7,00Hz, H°), 7,34-7,41 (m, 3H, H** NH),
7,68 (dd, 2H, J=7,32Hz, “J;=5,77Hz, H2®)



(4-BromorHENYL)(2,3-piHYDRO-1 H-INDOL-7-YL)METHANONE (70)

Poudre jaune
C15H12BI'NO

Mr=302,18 g.mol"

F°C = 128-129 (EtOHabs.)

FeC (lit."*®) = 128-129 (2-propanol)

Br R¢= 0,42 (CH,CL,)

Méthode AS :
Indoline : 2,35 mL (21 mmol/1 éq.)
4-Bromobenzonitrile : 4,59 g (25,20 mmol/1,2 éq.)
BClI; : 23 mL (23,10 mmol/1,1 éq;)
AlClL; : 3,08 g (23,10 mmol/1,1 éq.)

Temps de réaction : 1 nuit au reflux.

Triturer a froid le résidu avec de I’éthanol absolu. Filtrer la poudre ainsi formée.

Rdt : 50%

IR (KBr), cm™ :

3357 (v NH) ; 3100 (V CHaom) ; 2906, 2872 (V CHaipn) ; 1618 (v C=0) ; 1574, 1468 (v
C=Caom) ; 1227 (v C-N) ; 576 (v C-Br)

RMN 'H (250 MHz, DMSO-d,), & (ppm), multiplicité, J (Hz) :

3,05 (t, 2H, *J=8,55Hz, HY), 3,72 (t, 2H, *J=8,55Hz, H?), 6,48 (dd, 1H, *J=8,00Hz, *J=7,00Hz
1), 7,11 (d, 1H, *J=8,00Hz, H*), 7,25 (d, 1H, *J=7,00Hz, H°), 7,42 (s, 1H, NH), 7,55 (d, 2H,
3J=8,24Hz, H>*), 7,76 (d, 2H, *J=8,24Hz, H>*)



(4-FruoropHENYL)(1 H-INDOL-7-YL)METHANONE (71)

Poudre rose pale
CisHioFNO
Mr=239,25 g.mol
F°C =116-117 (CH,Cl,)
FeC (1it."®) = 110-113 (Ether
diisopropylique)

Rs= 0,63 (CHzClz)

Méthode H1 :

Dans 50 mL de dichlorométhane, ajouter 1 g (4,14 mmol) de (2,3-dihydro-1H-indol-7-
yl)(4-fluorophényl)méthanone (69) et 1,08 g (12,42 mmol/3 éq.) d’oxyde de manganese.
Agiter 20 heures a 40°C. Le suivi de la réaction s’effectue par CCM sur silice en ¢éluant par
CH.CL,.

Apres un retour a température ambiante, filtrer le milieu réactionnel sur Célite. Evaporer a
sec.

Rdt : 86%

IR (KBr), cm™ :
3380 (V NH) ; 3056 (V CHaom) ; 1592 (v C=0) ; 1497 (V C=Carom) ; 1039 (v C-F)

RMN 'H (250 MHz, DMSO-dy), 5 (ppm), multiplicité, J (Hz) :

6,65 (s, 1H, H%), 7,18 (dd, 1H, *J=7,80Hz, 3J=7,30Hz, H’), 7,44 (dd, 2H, *J=*J=8,50Hz, H**),
7,44-7,48 (m, 2H, H>®), 7,87 (dd, 2H, *J=8,50Hz, “J;y=5,65Hz, H*®), 7,97 (d, 1H, 3J=7,80Hz,
H*), 11,55 (s, 1H, NH)



(4-BromorHENYL)(1 H-INDOL-7-YL)METHANONE (72)

Poudre grise
CisH10BrNO
Mr=300,17 g.mol
F°C =155-156 (CH.CL)
FoC (1it."*) = 161-163 (AcOEt)
R¢= 0,76 (CH,Cl,)

Méthode H1 :

(4-Bromophényl)(2,3-dihydro-1H-indol-7-yl)méthanone (70) : 1,50 g (4,96 mmol/1 éq.)
MnO:; : 1,72 g (29,76 mmol/6 éq.)

Temps de réaction : 72 heures a 40°C.
Rdt: 82%

IR (KBr). cm™ :
3378 (W NH) ; 3070 (V CHuom) ; 1628 (V C=0) ; 1583 (V C=Carom) ; 576 (v C-Br)

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d,), & (ppm), multiplicité, J (Hz) :

6,66 (s, 1H, H%), 7,18 (dd, 1H, *J=*J=7,60Hz, 1), 7.45 (d, 1H, *J=7,60Hz, H°), 7,49 (s, 1H,
H2), 7,71 (d, 2H, *J=8,20Hz, H>*), 7,83 (d, 2H, *J=8,20Hz, H>*), 7,98 (d, 1H, *]=7,60Hz, H*),
11,57 (s, 1H, NH)



4-(1H-INDOL-7-YLCARBONYL)BENZONITRILE (73)

Poudre jaune
C16H10N20
Mr =246,27 g.mol
F°C =139-140 (CH:Cl,)
R¢= 0,46 (CH:Cl,)

Méthode 11 :

Dans 12 mL de N,N-diméthylformamide sous atmosphére d’azote, placer 1 g (3,33 mmol)
de (4-bromophényl)(1H-indol-7-yl)méthanone (72), 235 mg (2 mmol/0,6 éq.) de cyanure de
zinc et 154 mg (0,13 mmol/4% ¢éq.) de palladium tétrakis(triphénylphosphine). Agiter 6,5
heures a 80°C. Le suivi de la réaction s’effectue par CCM sur silice en éluant par CH,Cl,.
Apres un retour a température ambiante, ajouter 30 mL de toluéne. Laver avec une solution
d’hydroxyde d’ammonium (2M) puis avec une solution saturée en chlorure de sodium. Sécher
la phase organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Rdt : 97%
Méthode 12 :

Dans un tube spécial micro-ondes, placer 60 mg (0,20 mmol) de (4-bromophényl)(1H-
indol-7-yl)méthanone (72), 23 mg (0,20 mmol) de cyanure de zinc, 6,9 mg (0,006 mmol/3%
€q.) de palladium tétrakis(triphénylphosphine) et 2 ml de N, N-diméthylformamide.

Faire passer un courant d’azote puis sceller le tube. Agiter sous irradiation micro-ondes en
programmant : 3 minutes/153°C/60W.

Diluer le milieu réactionnel avec de 1’acétate d’éthyle. Laver a I’eau. Sécher la phase
organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Rdt : 95%

IR (KBr). cm™ :
3366 (v NH) ; 3056 (V CHuom) ; 2214 (v C=N) ; 1610 (v C=0) ; 1491 (V C=Carom)

RMN 'H (250 MHz, DMSO-d,), & (ppm), multiplicité, J (Hz) :
6,67 (dd, 1H, *J=3,00Hz, “I=1,83Hz, H*), 7,18 (dd, 1H, *J=*J=7,62Hz, H%), 7,40 (d, 1H,
3J=7,62Hz, H°), 7,50 (dd, 1H, *J=*J=3,00Hz, H?), 7,92 (d, 2H, *J=8,40Hz, H*¥), 8,01 (d, 1H,
3J=7,62Hz, H*), 8,09 (d, 2H, *J=8,40Hz, H>*), 11,66 (s, 1H, NH)



7-1(4-FLuororHENYL)(1 H-iMIDAZOL-1-YL)METHYL]-1H-INDOLE (74)

Poudre beige
C18H14FN3
Mr=291,33 g.mol
F°C = 78-79 (CH,CL/EtOHabs. :
19/1)
R¢= 0,18 (CH,Cl/EtOHabs. :

Méthodes D, E2 :

A une solution de 0,50 g (2,09 mmol) de (4-fluorophényl)(1H-indol-7-yl)méthanone (71)
dans 25 mL de méthanol, ajouter progressivement 158 mg (4,18 mmol/2 €q.) de borohydrure
de sodium. La réaction est exothermique et effervescente. Agiter 30 minutes a température
ambiante. Le suivi de la réaction s’effectue par CCM sur silice en éluant par CH,Cl.

Ajouter au milieu réactionnel de I’eau. Extraire a 1’éther diéthylique, laver a ’eau. Sécher la
phase organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Mettre 505 mg (2,09 mmol) de ’alcool (71-alcool) ainsi obtenu en solution dans 20 mL
d’acétonitrile et ajouter 440 mg (2,72 mmol/1,3 éq.) de 1,1’-carbonyldiimidazole. Agiter 40
heures a température ambiante. Le suivi de la réaction s’effectue par CCM sur silice en ¢luant
par CH,CI/EtOH abs. (19/1).

Evaporer le solvant. Reprendre le résidu par de 1’eau. Extraire au dichlorométhane. Sécher la
phase organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en ¢luant par un mélange dichloromé-
thane/éthanol absolu (19/1).
Rdt : 39%

IR (KBr), cm™ :

3431 (v NH) ; 3161, 3009 (v CHawom.) ; 1601, 1504 (Vv C=Cgyom. et V C=N) ; 1223 (v C-N) ;
1079 v C-F)

SM m/z :

223 (M™-67)




RMN 'H (400 MHz, DMSO-d), & (ppm), multiplicité, J (Hz) :

31—
7,57 d J_7,60 6,51 d 3J:2,80

\ / /7,38 dd *J=2,80 *J=2,40

7,01dd *J=1=7,60

6,64 d *J=7,60 A\ 11,17 s

NH/

6,95 s

N@gzm s
x \—7,61 S

7,14 dd °J=8,40 *J,=5,60

T
7,28 s

a

7,22 dd *J="J,;=8,40

RMN “C (400 MHz, DMSO-d,), & (ppm), multiplicité, J (Hz) :

59,05 (CH), 101,90 (C%), 115,60 (d, 2C, Jep=21Hz, C*%), 119,19 (C%), 119,64 (C> ), 120,11
(C%), 120,57 (C*), 123,00 (C7), 126,03 (C?), 128,58 (C*), 128,62 (C° ™), 129,79 (d, 2C,
3Jr=8,45Hz, C2°), 133,84 (C™), 135,69 (d, 1C, “Jx=2,91Hz, C"), 137,52 (C*), 161,80 (d, 1C,
Jer=244Hz, C*)



4-|(1H-ImmpAzor-1-yL)(1H-INDOL-7-YL)METHYL|BENZONITRILE (75)

Poudre beige
CioH14Ny
Mr=298,35 g.mol”
F°C = 199-200 (CH,Cl/EtOHabs.
: 19/1)
R¢= 0,16 (CH,Cl/EtOHabs. :

19/1)
Méthodes D, E2 :
4-(1H-Indol-7-ylcarbonyl)benzonitrile (73) : 0,70 g (2,84 mmol/1 éq.)
NaBH, : 430 mg (11,36 mmol/4 éq.)
Alcool intermédiaire : 705 mg (2,84 mmol/1 éq.)
CDI: 460 mg (2,84 mmol/1 €q.)

Temps de réaction : 16 heures a température ambiante.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en ¢luant par un mélange dichloromé-
thane/éthanol absolu (19/1).

Rdt: 29%

IR (KBr), cm™ :

3433 (v NH) ; 3122, 3071 (Vv CHawom) ; 2224 (v C=N) ; 1609, 1498 (V C=Cyom. et V C=N) ;
1223 (v C-N)

SM m/z :

298,7 (M™)

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dy), 8 (ppm), multiplicité, J (Hz) :

7,59 d*J=7,60 6,52 d31=2,80

7,01 dd *J1="1=7,60 / 7,40 dd *1=°1=2,80
T /
6,40 d 3J=7,60 - 11,24 s
7,87 d *1=7,60 6,97 s
7,07 s

7,24 d 31=7,60

RMN "*C (400 MHz, DMSO-d;), & (ppm), multiplicité :



59,09 (CH), 101,78 (C%), 110,70 (C*), 118,51 (CN), 119,05 (C5), 119,43 (C°**), 120,44 (C°),
120,69 (C%), 121,78 (C7), 125,96 (C?), 128,28 (s, 2C, C2%), 128,49 (C*), 128,61 (C* ),
132,62 (s, 2C, C*'%), 133,80 (C™), 137,45 (C*), 144,99 (C")



7-1(4-FruoropuiNYL)(1H-1,2,4-TR1AZOL-1-YL)METHYL]-1 H-INDOLE (76)

A Poudre blanche
C17H13FN4

NH
Mr=292,32 g.mol
NN F°C = 166-167 (AcOEv/Hex. :
7
=\ 7/3)
F

R¢= 0,42 (AcOEt/Hex. : 7/3)

Méthodes D, F1 : échec

Méthodes D, F2 :

A une solution de 149 g (0,62 mmol) de (4-fluorophényl)(1H-indol-7-yl)méthanone (71)
dans 40 mL de méthanol, ajouter progressivement 47 mg (1,24 mmol/2 éq.) de borohydrure
de sodium. La réaction est exothermique et effervescente. Agiter 30 minutes a température
ambiante. Le suivi de la réaction s’effectue par CCM sur silice en éluant par CH,Cl..

Ajouter au milieu réactionnel de I’eau. Extraire a 1’éther diéthylique, laver a 1’eau. Sécher la
phase organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Mettre 127 mg (0,53 mmol) de 1’alcool (71-alcool) ainsi obtenu en solution dans 15 mL de
tétrahydrofurane et ajouter 174 mg (1,06 mmol/2 éq.) de 1,1’-carbonyl-di-(1,2,4-triazole).
Agiter sous atmosphere d’azote pendant 44 heures a température ambiante. Le suivi de la
réaction s’effectue par CCM sur silice en éluant CH,Cl,/EtOHabs. (19/1).

Evaporer le solvant. Reprendre le résidu par de 1’eau. Extraire a au dichlorométhane. Sécher
la phase organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par un mélange acétate
d’éthyle/hexane (7/3).
Rdt : 28%

IR (KBr), cm™ :

3308 (v NH) ; 3100 (Vv CHarom.) 5 1509, 1494 (v C=Cyom etV C=N) ; 1230 (v C-N) ; 1107 (v
C-F)

SM m/z :

292,12 (M™); 291,12 (M")




RMN 'H (500 MHz, DMSO-dq), & (ppm), multiplicité, J (Hz) :

3 =
700 dT=ETOL 6 54 421=3,00

7,05 dd *1="1=7,61

7,41 dd *J=’1=3,00

6,84 d *J=7,61

S NH/
7.24 dd *J=1 =8.83 730s
HF _N 8,10 s
NL\>/
N

x \—8,55 S

7,29 dd *J=8,83 ] ,=5,79

RMN "“C (500 MHz, DMSO-d), & (ppm). multiplicité, J (Hz) :

61,66 (CH), 101,93 (C?), 115,51 (d, 2C, 2J=22Hz, C>%), 119,13 (C%), 120,54 (C°), 120,61
(CY), 121,87 (C7), 126,06 (C?), 128,63 (C*), 130,17 (d, 2C, *Jr=8,64Hz, C2), 133,63 (C™),
134,58 (d, 1C, “Jes=2,91Hz, C"), 144,54 (C*), 151,91 (C?), 161,85 (d, 1C, Je;=245Hz, C*)



4-|(1H-InpoL-7-yL)(1H-1,2,4-TR1AZOL-1-YL)METHYL]|BENZONITRILE (77)

O A Poudre blanche
NH C18H13N5

Mr =299,34 g.mol

N/N\> F°C = 254-255 (AcOEt/Hex. : 7/3)
L R¢=0,35 (AcOEt/Hex. : 7/3)

Méthodes D, F2 :

4-(1H-Indol-7-ylcarbonyl)benzonitrile (73) : 411 mg (1,67 mmol/1 éq.)
NaBH, : 379 mg (10,02 mmol/6 éq.)
Alcool intermédiaire : 330 mg (1,33 mmol/1 éq.)
CDT: 437 mg (2,66 mmol/2 éq.)

Temps de réaction : 16 heures a température ambiante.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par un mélange acétate
d’éthyle/hexane (7/3).

Rdt : 18%

IR (KBr), cm™ :
3364 (v NH) ; 3060 (V CHaon) 3 2230 (v C=N) ; 1503 (V C=Curom. et v C=N) ; 1261 (v C-N)

SM m/z :
300,30 (MH") ; 232,21 (MH"-68); 231,22 (M"-68)

RMN 'H (500 MHz, DMSO-dy), & (ppm), multiplicité, J (Hz) :
T62d°=T61 (o 431074
7,06 dd “T="1=7,6] f 7,43 dd *1="1=2,74

6,85 d *J1=7,61

T
7,61 s

7,89 d 3J=8,22 ~

7,38 d °J=8,22
RMN "C (500 MHz, DMSO-d;), 8 (ppm), multiplicité :
61,79 (CH), 102,02 (C%), 110,98 (C*), 118,67 (CN), 119,23 (C°), 120,89 (C°), 120,96 (C*),
121,06 (C7), 126,21 (C?), 128,75 (C*), 128,85 (s, 2C, C**), 132,69 (s, 2C, C*™), 133,77 (C™),
143,98 (C), 144,88 (C*), 152,13 (C®)



Chapitre III : SERIES 6 ET 4-[(ARYL)(AZOLYL)METHYL]-1H-INDOLES

Schéma Rétrosynthétique

Dans ce chapitre, nous décrivons les travaux de synthése et de pharmacomodulation mis
en ceuvre pour accéder aux dérivés indoliques azolés de structure générale I en série 6 et Il en

série 4.

X X N
\ LD
R, =H, Me N N~y =CH,N
H

Y,Z=CH,N

X=H,Cl, F,CN N
o) O N
7Z—N N
H

La séquence réactionnelle mise en place est la méme pour ces deux séries. Les intermédiaires
clés, les 4 et 6-aroylindoles III conduisent aux dérivés finals I, II apres réduction du
carbonyle et fixation de 1’azolé. Les dérivés benzoylés III sont obtenus par la réaction de
Leimgruber—Batcho, en deux étapes, via une ¢namine IV, au départ de benzophénones. Ces

derniéres résultent d’une réaction de Friedel-Crafts sur des halogénobenzénes.

4
NN
NO,

11 \4

4 4 |
> N N\:>d?\ v, >
Rl
v
X X




A— SERIE 6-[(ARYL)(AZOLYL)METHYL]-1H-INDOLES
I- APERCU BIBLIOGRAPHIQUE
L’acces aux intermédiaires 6-acylindoles peut étre réalisé par deux types de synthése. Soit
par des réactions d’acylation ou d’échange brome/lithium sur des dérivés de I’indole soit par
la construction du noyau indolique via notamment la réaction de Leimgruber-Batcho.
1- Réaction d’acylation de type Friedel-Crafts
S-1. Nakatsuka et al.'® ont réalisé des acylations régiosélectives de type Friedel-Crafts

(SEar) en position 6 du 1-acylindole. La réaction est menée dans le dichloroéthane en présence

de chlorure d’aluminium et d’un chlorure d’acide halogéné.

A AICl/ R'COCI1 o m R = méthyle, chlorométhyle, tert-butyle
N > R N R' = bromoalkyle, chloroalkyle

CICH,CH,CI/TA I

—_— —

~=0 (6] —O0
R R

Lorsque ces réactions sont réalisées avec le chlorure d’acétyle il se forme préférentiellement
le produit de C-3 substitution.

Plus récemment, R.P.A. Cruz et al.'®

ont décrit d’autres acylations régiosélectives du 1-
acétylindole avec des chlorures ou des anhydrides d’acides en présence d’un large exces de

chlorure d’aluminium (4 €q.).

©E\> 1) AICL/CH,CL, m NaOH m
hg R' > R' N
N N
(0]

2) RCOCl ou (RCO),Cl I )
R —O 65-90% 0 R 92-96%

R = CH,, CH,Cl, CH,CH,CO,H

165 Nakatsuka, S-1. et al. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 2699-2700.
166 Cruz, R.P.A. et al. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 1467-1469.



Il se formerait un complexe AICIl;-N-acétylindole qui dans un méme temps favoriserait
’orientation de 1’acylation en position méta de I’azote sur le noyau benzénique (C-6, C-4) et

désactiverait I’hétérocycle vis-a-vis d’une substitution électrophile (Figure 1).

\ @/lxl/CI
)\\o/ ™

Figure 1 : Complexe AICl,-carbonyle

Dans ces deux études, aucun essai n’a été effectué avec un chlorure de benzoyle afin d’obtenir

des 6-aroylindoles.
2- Echange brome/métal

D’aprés les travaux de M.P. Moyer et al.'* décrits dans le chapitre précédent (cf. chapllI-
A-I-3 p.178), le 6-benzoylindole a pu étre synthétisé via un lithien. Ce dernier est mis en
réaction avec I’amide de Weinreb correspondant au chlorure de benzoyle suivant une réaction

de type Grignard (additon électrophile-¢limination).

(0]
oo
3)g| /ELO
/©E\> 1) KH/EL,0/0°C/EL,0 @ m
Br N . Li N > N

4 2) tert-BuLi/-78°C X -78°C-TA I H
67% 0

3- Réaction de Hemetsberger

Cette réaction consiste a construire le noyau indolique par cyclisation.



L’aldéhyde dioxolanne se condense avec |’azidoacétate d’éthyle pour conduire au 2-
azidocinnamate d’¢thyle qui au cours de cette étape est transestérifi¢ par le méthanol pour
fournir le 2-azidocinnamate de méthyle. L’acétal est aussi hydrolysé lors de cette réaction.
Ensuite, I’azoture est cyclisé dans le xyléne bouillant via un intermédiaire azirine pour former

I’ester d’indole correspondant.

(0]
) I
(6] (0] R
MeONa/MeOH/-10°C Xyléne/Reflux mcwe
N,CH,CO,Et | 74% N b
Cl CHO | | H
51% Ny CO,Me 0]

R =4-chlorophényle

Finalement, 1’ester en position 2 est saponifi¢ par la potasse (68%) et I’acide correspondant
est décarboxylé en présence de chromite de cuivre et de baryum dans la quinoléine pour

donner le 6-(4-chlorobenzoyl)indole avec un rendement de 70%.'¢’

4- Cyclisation acide d’aminophénylacétaldéhyde diméthylacétal

Les produits de départ sont des 2-chloronitrobenzénes sur lesquels réagit
I’éthynyltriméthylsilane par un couplage de type Sonogashira. L’intermédiaire
triméthyléthyne est ensuite transformé en diméthylacétal par la potasse méthanolique : clivage
du groupement silyl¢ suivi de 1’addition du méthanol sur la triple liaison.

R /O
I NO .
R 2 Pd(PPh,)CL,/Et,;N KOH/MeOH  » ,
+ HC=—SiMe, >
Cl Reflux NO, Reflux
86 et 75% | | 79 et 90%
R = OMe, Ph MeO OMe
SiMe,

Le groupement nitro est ensuite réduit catalytiquement pour fournir 1’aniline correspondante.
Finalement, les 6—acétylindoles sont obtenus par cyclisation acide des anilines acétals. Le 6-

benzoylindole a été préparé avec un rendement de 89%.'®

1" Ta Kim, P. et al. J. Heterocyclic Chem. 1981, 18, 1365-1371.
18 Tischler, A.N. et al. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 1653-1656.



2 2
R H, Pd/C, EtN/TA R HCI/EtOH/60°C m
- —_— R
99, 64% 97, 89% Il E
MeO OMe MeO OMe ©

R = OMe, Ph

5- Réaction de Leimgruber-Batcho

La synthése de Leimgruber-Batcho est une méthode largement utilisée pour accéder aux
indoles 4, 5 et 6-substitués.'**”°
La premiére étape est la condensation de 2-nitrotoluénes sur le N,N-diméthylformamide
diméthylacétal (DMFDMA) pour donner des énamines. La seconde étape est une réduction
cyclisante. Pour cette étape de nombreux agents de réduction peuvent étre utilisés, le choix du

réducteur dépend en partie de la nature des substituants sur le noyau benzénique.'”

|
CH _
* DMFDMA/DMF N Reéducteur DMFDMA :
> > \ \ _<OMe
R NO A N N
: NO2 K H /oM

2
€

Dans le Tableau 1, sont présentés les groupements R les plus souvent rencontrés ainsi qu’une
liste des agents réducteurs employés, le Nickel de Raney/hydrazine et I’hydrogene/palladium

sur charbon (H,-Pd/C) étant les plus couramment utilisés.

Tableau 1

Br, CL, F

R CH;, CH;0, PhCH,O

CN, CHO, CO,Me, COEt, NO,

Ni Raney/NH>NH,, Ni Raney/H»
Agents H,-Pd/C

Réducteurs | Zn, Fe

TiCl;, SnCl,

1% Batcho, A.D. et al. Org. Synth. Coll. Vol. VII, 1990; pp 34-40.
17 Sundberg, R.J. Indoles 1996; pp 7-11.

"I Clark, R.D. et al. Heterocycles 1984, 22, 195-221.




Récemment, J. Siu et al.'” ont synthétisé des indoles 4 a 6-substitués par la réaction de
Leimgruber-Batcho en utilisant une activation micro-ondes lors de la premicre étape. Les

réactifs sont placés dans un tube scell¢ en présence d’iodure de cuivre (I) et activés par MO a
180°C.

CH3 N
DMFDMA/DMF AN
- R = Br, Cl, F, CN, MeO
R xo, CulMO:180°C O

74-90% ?

L’avantage du MO est la diminution du temps de réaction. Pour les halogeénes et le nitrile, ce
temps est de 10 a 20 minutes et de 3 heures pour le groupement méthoxy.

Les énamines sont ensuite réduites soit par le couple Zn/AcOH soit par hydrogénation en

présence de Pd/C.

'2.Sju, J. et al. Org. Biomol. Chem. 2004, 2, 160-167.



II- TRAVAUX REALISES

1- Synthese des 6-aroyl-1H-indoles
1-1- Réaction d’acylation de Friedel-Crafts

Nous avons appliqué le mode opératoire décrit par R.P.A. Cruz et al.'®’ permettant
d’acyler régiosélectivement le 1-acétylindole en position 6.
Le 1-acétyl-1H-indole 78 doit étre préalablement synthétisé. Le premier essai utilise la soude
dans le dichlorométhane et le chlorure d’acétyle, cette réaction conduit a des produits de
dégradation.'” Les deux autres méthodes sont menées en présence d’hydrure de sodium dans
le diméthylsulfoxyde avec soit le chlorure d’acétyle soit I’anhydride acétique. Seul ce dernier
réactif permet d’accéder au composé désiré¢ 78, avec un rendement de 63% (méthode C6,

Tableau 2).

F
@ 1) Base/Solvant @ 1) AICL/CH,CL,
\ i N i I \
0 )Qo

\  2)Ac,Oou ACC'I
H SN F@COCI
78
Tableau 2
Méthode base/solvant/température Rdt (%)
- NaOH/CH,Cl/AcCI/'TA dégradation
C2 NaH/DMSO, AcCl/THF, 0°C-TA -
C6™ NaH/DMSO, Ac,0, 0°C-TA 63

Le dérivé 78 est ensuite mis en réaction avec un exces d’AlCl; (4 €q.) puis le chlorure de
benzoyle est ajouté. Cet essai aboutit a la formation de produits de dégradation pouvant
comporter un azote déprotégé. Un autre essai au départ du 1-fert-butoxycarbonyl-1H-indole

s’est également soldé par un échec.

173 Ottoni, O. et al. Tetrahedron 1998, 54, 13915-13928.



1-2- Réaction de Leimgruber-Batcho

1-2-1- Préparation des benzophénones
Pour cette synthése, nous avons suivi le mode opératoire décrit par J. Astoin et al.'™
préconisant 1’acylation d’un halogénobenzene par un chlorure d’acide en présence de chlorure
d’aluminium et en I’absence de solvant (méthode A6). Un essai mené au reflux du
dichlorométhane permet d’accéder au dérivé 79 avec un rendement plus faible de 33% da a

une température de réaction moins €élevée avec 1’utilisation de ce solvant.

i I |
- N0 AlCl/80-85°C NO,
+ >
CH,4 A6 X CH,

79-81

N° X Rdt (%)
79 F 77
80 Br 66
81 cl 72

Les benzophénones 79-81
sont isolées apres trituration a froid du résidu réactionnel avec de I’éthanol absolu. Le

compos¢ 80 a été purifié par chromatographie sur gel de silice avant trituration.

1-2-2- Préparation des énamines

La réaction de condensation entre les benzophénones et le DMFDMA dans le DMF a 110-
115°C permet d’accéder aux énamines 82-84 avec des rendements de 73 a 91%.'” L’ajout
d’éther diéthylique au mélange réactionnel a TA conduit a la précipitation de poudres

violettes correspondant aux eénamines.

174 Astoin, J. et al. Eur. J. Med. Chem. 1980, /5, 457-462.



(0]
I NO,  DMFDMA
X CH3

79-81 82-84
N° X Rdt (%)
82 F 89
83 Br 73
84 Cl 91

Le DMFDMA est en

équilibre dans le DMF avec une forme cationique libérant ainsi du méthanolate (CH;O").
Cette entité, basique, déprotone le groupement méthyle formant un carbanion qui s’additionne
sur la forme cationique du DMFDMA. Aprés élimination d’une molécule de méthanol,
I’énamine se forme. La rapidité de cette synthése dépend de I’acidité des protons méthyliques.
Ainsi, la présence de groupements électroattracteurs sur le noyau benzénique facilite cette

réaction de condensation (Schéma 1).

\OCH, DMF \  QCH,
N4< - @Nﬂ + CH3O®
/ OCH, /
I I
NO, NO,
Ar ¢ CHO] — > AfA@i + CH,0H
CH}\_/ CH?
O O
NO \D NO
Ar ? " @Nﬁ m 2
CH2®\_/ ; = N
CH,0H |

Schéma 1 : Mécanisme de la 1°° étape de la réaction de Leimgruber-Batcho



On observe exclusivement la formation d’énamines trans. La configuration (£) de la double
liaison est déterminée par la valeur de la constante de couplage entre les protons éthyléniques

H* et H® qui est de I’ordre de 13 Hz (Figure 2).

3] =13-13,23Hz

trans

(6]
| NO, 1
X =Br, Cl, F H'

Figure 2 : Configuration des énamines

1-2-3- Réduction cyclisante

Les 6-aroylindoles sont ensuite obtenus par une réduction cyclisante. Plusieurs réducteurs
ont ¢été testés afin d’obtenir le dérivé fluoré 85. L’hydrogénation catalytique en présence de
palladium sur charbon dans le toluéne s’avere la méthode la plus efficace avec un rendement
de 72% (méthode K1).'” L’utilisation du zinc en milieu acide conduit & un mélange de
produits ne contenant que des traces du dérivé souhaité (méthode K2)."* Enfin, I’utilisation
d’une solution aqueuse de chlorure de titane (TiCls) conduit au produit attendu avec un
rendement de 24% (méthode K3, Tableau 3).'”

Un premier essai d’hydrogénation catalytique, réalisé¢ a une pression de 5 bars, a conduit au
compos¢ 85 avec un rendement de 50% du fait de la formation d’un produit secondaire dans
lequel la double liaison et le groupement nitro ont été réduits. Il convient donc de travailler a

plus faible pression (P<1 bar).

F N F

Agents réducteurs O O D
I NO, > T‘{
0

K1-K3 |(|, H

82 85

15 Na, Y.M. Thése de Doctorat, Université de Nantes, 2000.
176 Schumacher, R.W. et al. Tetrahedron 1999, 55, 935-942.



Tableau 3

Méthode Conditions Rdt (%)
K1 H,, Pd/C, toluéne/TA 74
K2 Zn/AcOH/75-85°C traces
K3 TiCl;/AcONH,/TA 24

Lors cette étape de réduction, il est probable qu’un intermédiaire amino (réduction du nitro) se
forme et que ce dernier s’additionne ensuite sur la double liaison de I’énamine menant a la
cyclisation du noyau indolique.

L’hydrogénation catalytique des énamines bromée et chlorée 83-84 conduit simultanément a

la formation du noyau indolique et a la déshalogénation de I’aryle menant ainsi au dérivé 86.

|
X N N
H,, Pd/C, Toluéne
| NO2 ? N\
o H

42 et 55% (|3|

83-84 K1 86

X =Br, Cl

Nous avons donc essayé d’autres agents réducteurs afin d’éviter la déshalogénation. Les
méthodes K2 et K3 précédemment décrites n’ont pas permis d’accéder aux dérivés souhaités.
En effet, avec le zinc on observe apres purification deux mélanges de produits non identifiés
alors que I’utilisation de TiCl; ne provoque aucune réaction et le produit de départ 83 est
récupéré. Finalement, I’emploi du nickel de Raney dans I’éthanol a température ambiante
(méthode K4)'"" permet d’accéder aux 6-aroylindoles halogénés 87,88 avec des rendements

modestes (Tableau 4).

X N X
Agents réducteurs O O N
I NO, > N
o H

K2-K4 I
O

83-84 87,88

7 Dellar, G. et al. J. Chem. Soc. Perkin 1 1981, 1679-1680.



Tableau 4

N° X Méthode Conditions Rdt (%)
87 Br K2 Zn/AcOH/75-85°C -

87 Br K3 TiCls/AcONH«/TA -

87 Br K4 H,/Ni Raney/EtOH/TA 32

88 Cl K4 H,/Ni Raney/EtOH/TA 50

1-3- N-Substitution
L’azote indolique est déprotoné par I’hydrure de sodium en solution dans le

diméthylsulfoxyde ou le N,N-diméthylformamide. Ensuite, le sel de sodium réagit sur I’iodure

de méthyle suivant un mécanisme SN, pour former un dérivé indolique N-alkylé.

X X
1) NaH/DMSO ou DMF/TA
N 2)CHUTA N
Il L Il \
(0] (6]

Cé6
86,88 89-90
N° X Rdt (%)
89 H 66
90 Cl 78

1-4- Echange brome/nitrile

Afin d’obtenir le benzonitrile 91, nous avons réalisé une réaction d’échange brome/nitrile

par activation micro-ondes sur le composé 87 (méthode 12).'*

Br_~ N Zn(CN),/Pd(PPhy), NC_~ \
m DMF/N,/MO : M
\ |O| 4

Q \ 153°C/60W/4 min

87 67% 91
I2



2- Synthése des dérivés azolés
2-1- Synthése des dérivés imidazolés
La séquence réactionnelle précédemment utilisée, réduction du carbonyle (méthode D)'**

puis de fixation de I’imidazole par action du CDI (méthode E2),"*! permet d’accéder aux

composés cibles 92-97.

X X X
NaBH,/CH,0H O O A\ CDI/CH,CN O O A
—_— —_—
I N TA N TA N
0 R, D OH R, E2 N R,

85-86 85-86-alcools &?
88-91 88-91-alcools
92-97

N© R, X Rdt (%)

92 H F 38

93 H H 52

94 H Cl 54

95 Me H 55

96 Me Cl 24

97 H CN 61

Les rendements sont
assez variables, compris entre 24 et 61%. Le composé 96 correspond a 1’analogue imidazolé

du vorozole en série indolique.

2-2- Synthése des dérivés triazolés

La séquence réactionnelle utilisée en série 5 (cf. chapIl-A-1I-2-2-5 p.189) de réduction du
carbonyle puis de fixation de I’imidazole par le CDT, permet d’accéder aux composés cibles
98-101 (méthode F2)."*!

Comme en série 5, les rendements sont assez faibles du fait de difficultés rencontrées lors de
la purification des composés. Seul le benzonitrile 101 a été purifié sans difficultés toutefois le

rendement n’est que de 10%. Dans le cas des composés fluoré et chloré 98 et 100, il se forme



les deux isomeres N1 et N4. Pour le composé 98N1, nous avons préparé un sel solide par
action de I’acide nitrique dans 1’éther diéthylique. Par contre, un essai de salification du

composé 99 n’a pas permis d’isoler le nitrate ; on observe une dégradation du produit.

X NaBH /CH,OH X CDT/THF
SN WOO ‘O (O>
I
O

85,88,90-91 85,88,90-91-alcools —N
98-101
N° R, X Y Z Rdt (%)

98N1 H F N CH <10

98N4 H F CH N 3

99 H Cl N CH 3

100N1 Me Cl N CH 10

100N4 Me Cl CH N 6

101 H CN N CH 10




B— SkRIE 4-[(ARYL)(AZOLYL)METHYL]-1H-INDOLES

I- APERCU BIBLIOGRAPHIQUE
1- Réaction de Leimgruber-Batcho

G. S. Ponticello et al.'™ ont décrit la synthése d’indoles 4-substitués par des groupements
¢lectroattracteurs : cyano ou carboxylate d’alkyle. La premicre étape de condensation est
réalisé en présence d¢ DMFDMA ou du N,N-diméthylformamide diéthylacétal (DMFDEA)
dans le cas ou R est un groupement carboéthoxyle. La seconde étape de réduction cyclisante
est réalis¢ soit par le fer en milieu acide acétique/éthanol soit par le chlorure d’étain (II). Le

fer s’avere le plus efficace (Tableau 5).

cH, ¥ l ¥ DMFDEA :
DMFDMA ou DMFDEA @\/\v . Réducteur @ \ OEt
o T —

Tableau 5
Agents Réducteurs R Rdt (%)
Fe AcOH/EtOH CO;Me 63
CN 67
SnClL,.H,O CO:Me 33
CO,Et 38

L’indole 4-carboxylate de méthyle a également été synthétisé par A.P. Kozikowski et al.'”

par hydrogénation de I’énamine correspondante en présence de Pd/C dans le benzéne avec un

rendement de 82%. Les énamines sont isolées et remises en réaction sans purification.

Quant au 4-cyanoindole, il a pu étre également préparé par hydrogénation de 1’énamine
correspondante en présence de Pd/C dans le méthanol avec un rendement de 70%. Le
traitement du nitrile par un exces de méthyllithium suivi d’une hydrolyse acide permet

d’obtenir le 4-acétylindole avec un rendement de 93%.'*

178 Ponticello, G.S. et al. J. Org. Chem. 1979, 44, 4003-4005.
17 Kozikowski, A.P. J. et al. J. Org. Chem. 1980, 45, 3350-3352.
180 Clark, R.D. J. Heterocyclic Chem. 1983, 20, 1393-1395.



CN | CN
N
X" H,, PdC A\ D MeLi/Et0 N
—_——
NO, MeOH N 2)HCl dilué N
70% 93%

Enfin, d’aprés les travaux de J. Siu ef al.'” décrits précédemment en sérié 6 (cf. A-I-1-5), des
énamines ont pu étre synthétisées par activation MO en présence de Cul. Ces dernieres sont
ensuite réduites pour donner les indoles correspondants substitués en position 4 par des

halogeénes ou des groupements hydroxyle, méthoxyle, méthoxycarbonyle ou nitro.

2- Transformation de sels de S-aminoisoquinoléine

Le réarrangement de sels de 5-aminoisoquinoléinium conduit aux 4-formylindole et 4-

acétylindole en présence de sulfite de sodium et d’hydrogénosulfite de sodium dans 1'acétate

de butyle."!
R__O
NH “
2 X@

A NaHSO,/Na,SO, N\ R=H, Me

NOIY - R'=H, CN
NR n-BuOAc/A N X=Br,I

H

R 71-82%

18 Muchowski, J.M. J. Heterocyclic Chem. 2000, 37, 1293-1297.






II- TRAVAUX REALISES

1- Synthése des 4-aroyl-1H-indoles

1-1- Préparation des benzophénones

La synthése des benzophénones nécessite la préparation préalable du chlorure de 2-
méthyl-3-nitrobenzoyle 102. L’acide correspondant est mis en solution dans du chlorure de

thionyle a 60°C pour former le dérivé 102.'

SOCH/60°C CH,
9&% No,

102

Les benzophénones sont formées par une réaction d’acylation de type Friedel-Crafts entre
le chlorure de benzoyle 102 et le fluorobenzeéne ou le bromobenzene. La réaction a lieu sans

solvant en présence de chlorure d’aluminium (méthode A6).'”

cl__0
3
CH, AJC1/85°C “Iiii |lli: NO,
NO,
103-104

N° X Rdt (%)

103 F 72

104 Br 70

Les benzophénones sont isolées apres trituration a froid du résidu réactionnel avec de

I’éthanol absolu.

'8 Inanaga, J. et al. Bull. Chem. Soc. Jap. 1979, 52, 1989-1993.



1-2- Réaction de Leimgruber-Batcho

La formation des ¢namines bromée 105 et fluorée 106 s’effectue par action du DMFDMA
sur les benzophénones 103-104 a 110-115°C (méthode J).'"”” Un essai de purification par
chromatographie sur gel de silice du résidu huileux contenant 1’énamine 105, obtenu apres
traitement du mélange réactionnel, a conduit a la dégradation du composé 105. Les énamines
sont instables sur silice.'” Contrairement a celles préparées en série 6, ces énamines ne sont
pas des poudres précipitant dans I’éther diéthylique. Les énamines, sous forme d’huile rouge
sont donc utilisées brutes dans I’étape suivante.

La seconde étape de réduction cyclisante est réalisée par hydrogénation catalytique en

présence soit de palladium sur charbon (methode K1)'”° soit de nickel de Raney (méthode

O
O  CH, Z =
| NO, _DMFDMA NO, A
O O DMF/ 1 10°C O O Pd/C Toluene Kl O N\
H

K4)'" selon le substituant de I’aryle.

103-104 105-106 Ni Raney/EtOH K4 107-108
N° X N° X Rdt(%)
105 F 107 F 32
106 Br 108 Br 15

1-3- Echange brome/nitrile

La méthode précédemment utilisée (cf. A-II-1-4 p.250), d’échange entre 1’atome de

brome et le groupement cyano, permet d’accéder au dérivé benzonitrile 109. Nous avons

utilisé le protocole employant I’activation MO, le rendement est de 79% (méthode 12).'*



Br
O _0 Zn(CN), /Pd(PPh,),

N DMF/N,/MO :
O 153°C/60W/4 min
N
\
H

79%
108 12

2- Synthése des dérivés azolés
2-1- Synthése des dérivés imidazolés
La séquence réactionnelle précédemment utilisée (cf. A-II-2-1 p.250), réduction du

carbonyle puis fixation de I’imidazole via ’utilisation du CDI (méthode E2),'*' permet

d’accéder aux composés cibles 110,111.

X X
. L

NaBH,/CH,OH CDI/CH,CN
—_— —_—
N\ D N\ E2
H H
107,109 107,109-alcools 110,111

N° X Rdt (%)
110 F 18
111 CN 48

2-2- Synthese des dérivés

triazolés

La séquence réactionnelle précédemment utilisée (cf. A-II-2-2 p.251), réduction du
carbonyle puis fixation du triazole via I’utilisation du CDT (méthode F2),'*' permet d’accéder

aux composés cibles 112-113.



g g AQ e
_0 OH N\N/

NaBH,/CH,OH CDT/THF
—_———
N D N F2 N
H H H
107,109 107,109-alcools 112-113

N° X Rdt (%)
112 F 36
113 CN 13

Les rendements restent
assez faibles bien que nous n’ayons pas rencontré les probleémes de purification des séries 5 et
6 (Rdts de 3 a4 25%).

PARTIE EXPERIMENTALE - SERIES 6 ET 4

Tableau récapitulatif des modes opératoires

Réactifs et
Type de Réaction Méthode Page | Réf.
Conditions
ACYLATION Al AlCl;/CH,Cl/ArCOCl/reflux 260 90
A6 AlCl;/ArCOCI/80-85°C 260 175
N-SUBSTITUTION C2 NaH/DMF/THF/0°C-TA 259 136¢
Co6 NaH/DMSO ou DMF//TA 259 75b
RepucTion D NaBH./CH;0OH/TA 275 128
FIXATION IMIDAZOLE E2 CDI/CH;CN/TA 275 121
FIXATION TRIAZOLE F1 SDT/CH;CN/0°C-TA 282 116
F2 CDT/THF/N,/TA 282 121
ECHANGE Br/cN 12 Zn(CN),/Pd(PPh;),/DMF/N,/MO 274 144
FORMATION ENAMINE J DMFDMA/DMEF/110-115°C 263 172
REDUCTION CYCLISANTE K1 H,, Pd/C, toluéne/TA 266 176
K2 Zn/AcOH/75-85°C 266 148
K3 TiCl;/AcONH4/TA 266 177
K4 H,/Ni Raney/EtOH/TA 269 178
FORMATION CHLORURE L SOCl,/60°C 289 183

Numérotation employée pour la caractérisation en RMN 'H et *C

v’ Benzophénones : RMIN 'H

Serie 6 Serie 4



v' Enamines : RMN 'H

Serie 6 Serie 4

[0)
r 2
3 NO,
6 b CH
! 6
XTANE 2 S
5 5 a |
CH

3

v’ Intermédiaires Benzoylés : RMN 'H




SERIE 6

1-AckryL-1H-iNnpoLE (78)

N Liquide jaune'™
)Q NO
© Mr

=159,18 g.mol"

Ry = 0,35 (CH,CL,)

Méthode C2 : échec
Méthode C6 :

Dans 15 mL de diméthylsulfoxyde, ajouter 512 mg (12,80 mmol/1,50 éq.) d’hydrure de
sodium (60% dans I’huile minérale) préalablement filtré et lavé avec de 1’éther diéthylique.
Agiter a température ambiante et ajouter progressivement 1 g (8,54 mmol) d’indole. Agiter
1,25 heure a température ambiante. Ajouter a 0°C, 0,96 mL (10,25 mmol/1,2 éq.) d’anhydride
acétique. Agiter 5 minutes a 0°C puis une nuit a température ambiante. Le suivi de la réaction
s’effectue par CCM sur silice en ¢luant par du CH,Cl,.

Verser le milieu réactionnel sur de 1’eau. Extraire au dichlorométhane. Sécher la phase
organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par du dichlorométhane.
Rdt : 63%

IR (NaCl), cm™ :
3056 (V CHarom.) 5 3056 (V CHaiipn) ; 1706 (v C=0) ; 1444 (V C=Cyom.)

RMN 'H (250 MHz, DMSO-d¢),  (ppm), multiplicité, J :
2,69 (s, 3H, CHs), 6,77 (d, 1H, *J=320Hz, H’), 7,29-7,36 (m, 2H, H>®), 7,65 (d, 1H,
3J=6,40Hz, H*), 7,88 (d, 1H, J=3,20Hz, H?), 8,38 (d, 1H, J=7,02Hz, H’)



4’-FLUORO-4-METHYL-3-NITROBENZOPHENONE (79)
Poudre blanche

(0]
|| o,
Mr = 259,24 g.mol”
. ci| F°C=88-89 (EtOHabs.)

Rf = 0,75 (CHzClz)

CisH10FNOs

Méthode A6 :

A un mélange jaune de 1,46 mL (10 mmol) de chlorure de 4-méthyl-3-nitrobenzoyle et
1,47 mL (15,7 mmol/1,57 éq.) de fluorobenzeéne, ajouter progressivement, en 3 fractions, 1,39
g (10,40 mmol/1,04 éq.) de chlorure d’aluminium. Agiter 22 heures a 80°C. Apres un retour a
température ambiante, ajouter délicatement de 1’acétate d’éthyle et de I’eau afin de solubiliser
la pate obtenue. Verser le milieu réactionnel sur un mélange eau/glace/acétate d’éthyle.
Extraire a I’acétate d’éthyle, laver avec une solution saturée en chlorure de sodium. Sécher la
phase organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Triturer a froid le résidu avec de 1’éthanol absolu. Filtrer la poudre ainsi formée.
Rdt: 77%

Méthode Al :

Dans 80 mL de dichlorométhane, ajouter 3 mL (20,80 mmol/2 €q.) de chlorure de 2-
méthyl-3-nitrobenzoyle et 4,16 g (31,20 mmol/3 €q.) de chlorure d’aluminium. Agiter 1 heure
a température ambiante. Ajouter 0,64 mL (10,40 mmol) de fluorobenzeéne. Agiter 22 heures
au reflux du solvant. Aprés un retour a température ambiante, verser le milieu réactionnel sur
un mélange eau/glace. Extraire a [’acétate d’éthyle, laver avec une solution saturée en
chlorure de sodium. Sécher la phase organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et
évaporer a sec.

Triturer a froid le résidu avec de 1’éthanol absolu. Filtrer la poudre ainsi formée.

Rdt: 33%

IR (KBr), cm™ :

3082, 3030 (Vv CHarom.) 5 2978 (V CHaiipn) ; 1652 (v C=0) ; 1597, 1522 (V C=Clom.) ; 1350 (Vs
NO,) ; 1149 (v C-F)

RMN 'H (250 MHz, DMSO-d,). & (ppm). multiplicité, J :

2,66 (s, 3H, CHs), 7,46 (dd, 2H, *J="T,:=8,85Hz, H**), 7,74 (d, 1H, *J=7,93Hz, H%), 7,91 (dd,
2H, *J=8,85Hz, “Jur=>5,64Hz, H>®), 8,00 (dd, 1H, 3J=7,93Hz, *J=1,83Hz, H°), 8,29 (d, 1H,
4J=1,83Hz, H?)



4’-BroMO-4-METHYL-3-NITROBENZOPHENONE (80)

Poudre beige
| | N02 C 14H1()BI'NO3

Mr = 320,15 g.mol”
Br ct,| F°C = 107-108 (EtOHabs.)

3
Ry = 0,36 (AcOEt/Hex. : 2/8)

Méthode A6 :

Chlorure de 4-méthyl-3-nitrobenzoyle : 2,55 mL (17,50 mmol/1 éq.)
Bromobenzéne : 2,90 mL (27,47 mmol/1,57 éq.)
AlCl; : 2,43 g (18,20 mmol/1,04 éq.)

Temps de réaction : 17 heures a 80-85°C.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par un mélange acétate
d’éthyle/hexane (2/8).

Rdt : 66%

IR (KBr), cm™ :
3084 (V CHarom.) ; 2957 (V CHaiipn) 5 1652 (v C=0) ; 1578 (V C=Cyrom) ; 1340 (Vs NO») ; 540 (v
C-Br)

RMN 'H (500 MHz, DMSO-dy), & (ppm), multiplicité, J :
2,66 (s, 3H, CHs), 7,74 (d, 1H, *J=7,60Hz, H%), 7,75 (d, 2H, *J=8,20Hz, H*¥), 7,84 (d, 2H,
3J=8,20Hz, H>®), 8,00 (dd, 1H, *J=7,60Hz, “I=1,58Hz, H°), 8,29 (d, 1H, “J=1,58Hz, H?)



4’-CHLORO-4-METHYL-3-NITROBENZOPHENONE (81)

Poudre blanche

(6}
| NO C14H1oCINO;
2]
Mr=275,69 g.mol’!
1 CH, F°C = 82-83 (EtOHabs.)
R¢= 0,55 (CH:Cl,)

Méthode A6 :
Chlorure de 4-méthyl-3-nitrobenzoyle : 2,40 mL (16,17 mmol/1 éq.)
Chlorobenzéne : 2,58 mL (25,40 mmol/1,57 éq.)
AlCl; : 2,24 ¢ (16,81 mmol/1,04 éq.)

Temps de réaction : 17 heures a 80-85°C.
Triturer a froid le résidu avec de 1’éthanol absolu. Filtrer la poudre ainsi formée.
Rdt: 72%

IR (KBr),. cm’ :

3091 (V CHurom) ; 2968 (V CHaiipn) ; 1655 (v C=0) ; 1584, 1524 (V C=Caom) ; 1341 (v, NO»)
743 (v C-C)

RMN 'H (250 MHz, DMSO-d¢), 6 (ppm), multiplicité, multiplicité, J :
2,65 (s, 3H, CHs), 7,69 (d, 2H, *J=7,93Hz, H**), 7,73 (d, 1H, *J=8,09Hz, H°), 7,83 (d, 2H,
3J=7,93Hz, H*®), 8,00 (d, 1H, *J=8,09Hz, H®), 8,29 (s, 1H, H?)



{4-|(E)-2-(DIMETHYLAMINO)VINYL|-3-NITROPHENYL} (4-FLUOROPHENYL)METHANONE

(82)

Poudre violette
C17H15FN203

(6]
| NO,
Mr=31432 gmol”
. = T/ F°C = 196-197 (Et,0)

R¢= 0,20 (AcOEt/Hex. :

3/7)

Méthode J :

Dans 10 mL de N,N-diméthylformamide, ajouter 1 g (3,86 mmol) de 4’-fluoro-4-méthyl-
3-nitrobenzophénone (79) et 1,03 mL (7,72 mmol/2 éq.) de N,N-diméthylformamide
diméthylacétal. Agiter 6 heures a 110-115°C. Aprés un retour a température ambiante, le
milieu réactionnel a pris en masse. Filtrer et laver le précipité violet formé avec de 1’éther
diéthylique. Sécher le précipité violet (82) sur I’étuve.

Laver le filtrat éthéré a I’eau. Sécher la phase organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer
et évaporer a sec. Triturer a froid le résidu d’évaporation avec de 1’éther diéthylique. Filtrer la
poudre ainsi formée.

Rassembler et sécher les poudres.

Rdt : 89%

IR (KBr), cm™ :

3030 (V CHarom) 5 2916 (V CHaiipn) 5 1602 (v C=0) ; 1497 (V C=Cyom.) ; 1256 (Vs NO») ; 1219
(vC-N); 1119 (v C-F)

RMN 'H (250 MHz, DMSO-d,), & (ppm), multiplicité, J :

3,04 (s, 6H, CH), 5,87 (d, 1H, *Juun=13,00Hz, H), 7,43 (dd, 2H, *J="Ix+=8,70Hz, H**), 7,75
(dd, 1H, *J=8,85Hz, ‘J=1,83Hz, H), 7,84-7,90 (m, 1H, H%), 7,85 (dd, 2H, *J=8,70Hz,
Jur=5,50Hz, H2®), 7,88 (d, 1H, *Juun=13,00Hz, H), 8,15 (d, 1H, *J=1,83Hz, H?)



(4-BromorHENYL){4-[(E)-2-(DIMETHYLAMINO)VINYL|-3-NITROPHENYL } METHANONE

(83)

Poudre violette

Ci7H,sBrN,Os

(0]
| NO
Mr=375,22 g.mol"
N _ T/ F°C = 140-141 (E,0)

R¢= 0,28 (AcOEt/Hex.

:3/7)
Méthode J :
4’-Bromo-4-méthyl-3-nitrobenzophénone (80) : 2,5 g (7,80 mmol/1 éq.)
N,N-Diméthylformamide diméthylacétal : 2,07 mL (15,60 mmol/2 éq.)

Temps de réaction : 15 heures a 110-115°C.
Triturer a froid le résidu avec de I’éther diéthylique. Filtrer la poudre ainsi formée.
Rdt: 73%

IR (KBr). cm™ :
3030 (V CHarom) ; 2900 (v CHain) 3 1612 (v C=0) ; 1261 (v;NOy) ; 1213 (v C-N) ; 541 (v
C-Br)

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢), 8 (ppm), multiplicité, J :

3,04 (s, 6H, CHs), 5,86 (d, 1H, *Juum=13,10Hz, H"), 7,69 (d, 2H, *J=8,10Hz, H*)), 7,77 (d, 1H,
3J=8,85Hz, HY), 7,81 (d, 2H, *J=8,10Hz, H®), 7,87 (d, 1H, *J=8,85Hz, H’), 7,89 (d, 1H,
Jeans=13,10Hz, H*), 8,15 (s, 1H, H?)



(4-CHLOROPHENYL){4-[(E)-2-(DIMETHYLAMINO)VINYL]-3-NITROPHENYL} METHANONE (84)

Poudre violette
Cy7H,5CIN>O;

(0]
| NO,
Mr = 330,77 g.mol”
ci = T/ F°C = 167-168 (Et,O)

R¢=0,18 (AcOEt/Hex. :

3/7)
Méthode J :
4’-Chloro-4-méthyl-3-nitrobenzophénone (81) : 3 2(10,88 mmol/1 éq.)
N,N-Diméthylformamide diméthylacétal : 2,9 mL (21,76 mmol/2 éq.)

Temps de réaction : 5 heures a 110-115°C.
Triturer a froid le résidu avec de I’éther diéthylique. Filtrer la poudre ainsi formée.
Rdt: 91%

IR (KBr). cm™ :
3030 (V CHuom) ; 2905 (V CHaign) 5 1610 (v C=0) ; 1497 (V C=Curom) ; 1259 (v, NO,) ; 1210
(v C-N ; 751 (v C-Cl)

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d,), & (ppm). multiplicité, J :
3,04 (s, 6H, CH), 5,83 (d, 1H, Jua=13,23Hz, H%), 7,67 (d, 2H, *J=8,40Hz, H**), 7,75 (dd,
1H, %J=8,33Hz, *J=1,76Hz, H°), 7,78 (d, 2H, *J=8,40Hz, H>*), 7,88 (d, 1H, *J=8,33Hz, H’),
7,89 (d, 1H, *Jeus=13,23Hz, H*), 8,15 (d, 1H, *J=1,76Hz, H?)



(4-FruoroprHENYL)(1 H-INDOL-6-YL)METHANONE (85)

Poudre jaune

i N CysH,FNO
N Mr=239,25 g.mol”
T

F°C =175-176 (AcOEt/Hex.

:3/7)
R¢= 0,24 (CH.Cl,)

Méthode K1 :

Dans 20 mL de toluene, ajouter 0,9 g (2,86 mmol) de {4-[(£)-2-(diméthylamino)vinyl]-3-
nitrophényl} (4-fluorophényl)méthanone (82) et une quantité catalytique (5-7% éq.) de
palladium sur charbon (5%). Agiter sous atmosphere d’hydrogene (hydrogénateur, P<1 bar)
pendant 6 heures a température ambiante. Le suivi de la réaction s’effectue par CCM sur
silice en ¢éluant par AcOEt/Hex. (3/7).

Filtrer le milieu réactionnel sur Célite. Evaporer a sec le filtrat.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en ¢luant par un mélange acétate
d’éthyle/hexane (3/7).
Rdt : 74%

Méthode K2 :

Dans 20 mL d’acide acétique (80%), ajouter 0,50 g (1,59 mmol) de {4-[(E)-2-
(diméthylamino)vinyl]-3-nitrophényl} (4-fluorophényl)méthanone (82). Agiter, chauffer a
75°C et ajouter progressivement 894 mg (13,68 mmol/8,6 €q.) de zinc en poudre. Agiter 2
heures a 85°C. Le suivi de la réaction s’effectue par CCM sur silice en ¢luant par AcOEt/Hex.
3/7).

Aprés un retour a température ambiante, filtrer le milieu réactionnel. Diluer le filtrat dans de
1’éther diéthylique, laver a I’eau puis avec une solution saturée en chlorure de sodium. Sécher
la phase organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par un mélange acétate
d’éthyle/hexane (3/7).
Rdt : traces de 85

Méthode K3 :

A une solution de 0,40 g (1,27 mmol) de {4-[(E)-2-(diméthylamino)vinyl]-3-
nitrophényl} (4-fluorophényl)méthanone (82) dans 17 mL d’un tampon acétate d’ammonium
(4 M), ajouter goutte a goutte 9,8 mL (7,62 mmol/6 €q.) d’une solution aqueuse de chlorure
de titane IIT (10-20% w/v HCI). Lors de cet ajout, on observe un dégagement gazeux et un
changement de couleur. Agiter 1 heure a température ambiante. Le suivi de la réaction
s’effectue par CCM sur silice en ¢éluant par AcOEt/Hex. (3/7).



Verser le milieu réactionnel sur de 1’eau et amener le pH a 10 en ajoutant une solution de
soude (1 M). Extraire a I’éther diéthylique. Sécher la phase organique sur sulfate de sodium
anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par un mélange acétate
d’éthyle/hexane (3/7).
Rdt : 24%

IR (KBr). cm™ :
3270 (v NH) ; 3060 (V CHurom) ; 1604 (v C=0) ; 1497 (v C=Carom) ; 1100 (v C-F)

RMN 'H (250 MHz, DMSO-d), 3 (ppm), multiplicité, J :

6,61 (s, 1H, H%), 7,43 (dd, 2H, 3J="I¢=8,55Hz, H**), 7,50 (dd, 1H, J=8,20Hz, *J=1,20Hz,
H%), 7,68 (dd, 1H, *J="1=2,75Hz, H?), 7,72 (d, 1H, *J=8,20Hz, H*), 7,85 (s, 1H, H"), 7,86 (dd,
2H, 3J=8,55Hz, *Ji=>5,50Hz, H*®), 11,54 (s, 1H, NH)



(1H-INpOL-6-YL)(PHENYL)METHANONE (86)

Poudre marron

CisHiINO

O O N Mr=221,26 g.mol”

I N\ F°C = 143-144 (AcOEt/Hex. :

0 H 4/6)

FoC (1it.'®) = 146-148

Rf = 0,23 (CHzClz)

Méthode K1 :
Enamine bromée (83) : 1,50 g (4,00 mmol/1 éq.)
Pd/C (5%) : quantité catalytique (5-7% €q.)

Temps de réaction : 3 heures a température ambiante.
Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en ¢luant par un mélange acétate

d’¢éthyle/hexane (4/6).

Rdt: 42%

Enamine chlorée (84) : 1,50 g (4,53 mmol/1 éq.)

Pd/C (5%) : quantité catalytique (5-7% €q.)

Temps de réaction : 5 heures a température ambiante.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par un mélange acétate
d’éthyle/hexane (4/6).

Rdt : 55%

IR (KBr). cm™ :
3252 (v NH) ; 3040 (V CHuom) ; 1610 (v C=0) ; 1558, 1458 (V C=Caron)

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢), 8 (ppm), multiplicité, J :

6,57 (d, 1H, °*J=2,80Hz, H*), 7,49 (dd, 1H, *J=8,40Hz, ‘J=1,60Hz, H°), 7,57 (dd, 2H,
3J=7,20Hz, *J1=7,60Hz, H*™), 7,64 (dd, 1H, J="J=2,80Hz, H?), 7,64-7,66 (m, 1H, H*), 7,69 (d,
1H, *J=8,40Hz, H*), 7,73 (d, 2H, *J=7,60Hz, H**), 7,84 (d, 1H, *J=1,60Hz, H"), 11,50 (s, 1H,
NH)



(4-BromorHENYL)(1 H-INDOL-6-YL)METHANONE (87)

Poudre marron

Br \ C15H10BTNO
N Mr=300,17 g.mol"
T

F°C = 183-184 (AcOEt/Hex. :

3/7)

R¢= 0,48 (AcOEt/Hex. : 3/7)
Méthode K2 : échec
Méthode K3 :
Enamine bromée (83) : 0,50 g (1,33 mmol/1 éq.)
TiCl; (30% w/v HCI 2N) : 3,10 mL (7,98 mmol/6 éq.)
Temps de réaction : 3 heures a température ambiante.
Produit de départ
Enamine bromée (83) : 0,40 g (1,07 mmol/1 éq.)
TiCl; (30% w/v HCI 2N) : 3,35 mL (8,56 mmol/8 éq.)
Temps de réaction : 1 nuit a température ambiante.
Produit de départ
Méthode K4 :

A une solution de 2,5 g (2,12 mmol) de (4-bromophényl){4-[(E)-2-(diméthylamino)vi-
nyl]-3-nitrophényl} méthanone (214) dans 50 mL d’éthanol, ajouter une quantité catalytique
(2 spatule) de Nickel de Raney préalablement filtré sur papier. Agiter, sous atmosphére
d’hydrogene, le ballon pendant 3 heures a température ambiante. Le suivi de la réaction
s’effectue par CCM sur silice en ¢éluant par AcOEt/Hex. (3/7). On observe également un
changement total de couleur du milieu réactionnel lors de cette réaction (passage du violet au
vert-kaki).

Filtrer le milieu réactionnel sur papier filtre. Evaporer a sec le filtrat. Reprendre le résidu par
de ’acétate d’éthyle, laver a ’eau et avec une solution saturée en chlorure de sodium. Sécher
la phase organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Triturer le résidu avec du dichlorométhane. Filtrer la poudre ainsi formée.

Purifier le filtrat par chromatographie sur gel de silice en éluant par un mélange acétate
d’éthyle/hexane (3/7). Rassembler les poudres.

Rdt: 32%

IRcm?!:

3263 (WNH) ; 3050 (V CHurom) ; 1607 (v C=0) ; 1560 (V C=Cirom) ; 539 (v C-Br)



RMN 'H (500 MHz, DMSO-d,), & (ppm). multiplicité, J :

6,61 (d, 1H, 3J=2,84Hz, H), 7,51 (dd, 1H, *J=8,20Hz, “J=1,58Hz, H°), 7,68 (dd, 1H,
31=2J=2,84Hz, 1?), 7,71 (d, 2H, *J=8,51Hz, H>*), 7,72 (d, 1H, *J=8,20Hz, H*), 7,81 (d, 2H,
3J=8,51Hz, H2®), 7,86 (s, 1H, H"), 11,53 (s, 1H, NH)



(4-CHLOROPHENYL)(1 H-INDOL-6-YL)METHANONE (88)

Poudre jaune

Cl CisHioCINO
N
I \
O

F°C = 194-195 (CH,Cl,)
FoC =lit."™ 197 (EtOH/H,0)
R;= 0,24 (CH,Cl,)

Méthode K4 :
Enamine chlorée (84) : 0,70 g (2,12 mmol/1 €q.)
Ni de Raney : Y5 spatule

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par du dichlorométhane.
Rdt : 50%

IRcm”:

3267 (VNH) ; 3060 (V CHurom) 5 1632 (v C=0) ; 1503, 1459 (V C=Caom) ; 769 (v C-Cl)

RMN 'H (500 MHz, DMSO-dq), d (ppm) :

6,61 (d, 1H, *J=2,84Hz, H’), 7,51 (dd, 1H, *J=8,30Hz, J=1,58Hz, H°), 7,67 (d, 2H, *J=8,51Hz,
H*?), 7,68 (dd, 1H, *J=J=2,84Hz, H?), 7,73 (d, 1H, *J=8,30Hz, H*), 7,79 (d, 2H, *]J=8,51Hz,
H*), 7,86 (s, 1H, H’), 11,53 (s, 1H, NH)



(1-MeTHYL-1 H-INDOL-6-YL)(PHENYL)METHANONE (89)

Huile jaune
A0
N

I \ | Mr=23528 g.mol
Rf = 0,51 (CH2C12)

Méthode C6 :

Dans 25 mL de diméthylsulfoxyde, ajouter 136 mg (3,39 mmol/1,50 €éq.) d’hydrure de
sodium (60% dans I’huile minérale) préalablement filtré et lavé avec de 1’éther diéthylique.
Agiter 10 minutes a température ambiante. Ajouter progressivement 0,50 g (2,26 mmol) de
(1H-indol-6-yl)(phényl)méthanone (86). Agiter 1 heure a température ambiante. Ajouter 0,17
mL (2,71 mmol/1,2 éq.) d’iodure de méthyle et agiter 4,5 heures a température ambiante. Le
suivi de la réaction s’effectue par CCM sur silice en éluant par CH,Cl..

Ajouter au milieu réactionnel de I’eau. Extraire au dichlorométhane, laver avec une solution
saturée en chlorure de sodium. Sécher la phase organique sur sulfate de sodium anhydre,
filtrer et évaporer a sec.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par du dichlorométhane.
Rdt: 66%

IR (NaCl), cm™ :

3081, 3071 (V CHarom.) ; 2934 (V CHaiipn) 5 1646 (v C=0) ; 1600, 1502 (Vv C=Cyom) ; 1269 (Vv
C-N)

RMN 'H (250 MHz, DMSO-d¢), 8 (ppm), multiplicité, J :

3,89 (s, 3H, CH3), 6,60 (d, 1H, *J=3,05Hz, H*), 7,50 (d, 1H, *J=8,00Hz, H’), 7,62 (dd, 2H,
3J="1=7,92Hz, H**), 7,64 (d, 1H, *J=3,05Hz, H?), 7,64-7,68 (m, 1H, H*), 7,72 (d, 1H,
*J=8,00Hz, H*), 7,79 (d, 2H, *J=7,92Hz, H**), 7,92 (s, 1H, H’)




(4-CHLOROPHENYL)(1-METHYL-1H-INDOL-6-YL)METHANONE (90)

Poudre jaune

Cl N Ci6H12CINO
N
| \
(0]

F°C = 86-87 (CH,CL,)
Rf = 0,39 (CHzClz)

Méthode C6 :

Dans 20 mL de N,N-diméthylformamide, ajouter 142 mg (3,54 mmol/1,50 éq.) d’hydrure
de sodium (60% dans 1’huile minérale) préalablement filtré et lavé avec de 1’éther diéthylique.
Agiter 10 minutes a température ambiante. Ajouter progressivement 0,60 g (2,36 mmol) de
(4-chlorophényl)(1H-indol-6-yl)méthanone (88). Agiter 1,5 heure a température ambiante.
Ajouter 0,22 mL (3,54 mmol/1,2 éq.) d’iodure de méthyle et agiter 3,5 heures a température
ambiante. Le suivi de la réaction s’effectue par CCM sur silice en ¢luant par CH,Cl..

Ajouter au milieu réactionnel de I’eau. Extraire au dichlorométhane, laver avec une solution
saturée en chlorure de sodium. Sécher la phase organique sur sulfate de sodium anhydre,
filtrer et évaporer a sec.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par du dichlorométhane.
Rdt : 78%

IRcm?:

3063 (V CHaom) ; 2928 (V CHuipn) 3 1641 (v C=0) ; 1588, 1504 (v C=Carom) ; 726 (v C-CI)

RMN 'H (500 MHz, DMSO-d,), & (ppm), multiplicité, J :

3,90 (s, 3H, CHs), 6,60 (d, 1H, J=2,84Hz, H*), 7,49 (dd, 1H, *J=8,20Hz, *J=1,26Hz, H°), 7,65
(d, 1H, 3J="1=2,84Hz, H?), 7,66 (d, 2H, *J=8,30Hz, H**), 7,72 (d, 1H, *J=8,20Hz, H"), 7,81 (d,
2H, 3J=8,30Hz, H>®), 7,91 (s, 1H, H')



4-(1H-INDOL-6-YLCARBONYL)BENZONITRILE (91)

Poudre jaune

NC
\ C16H10NZO
N | Mr=246,27 gmol’
0

F°C = 198-199 (CH,CL,)
Rf = 0,1 1 (CHzClz)

Méthode 12 :

Dans un tube spécial micro-ondes, placer 500 mg (1,66 mmol) de (4-bromophényl)(1H-
indol-6-yl)méthanone (87), 195 mg (1,66 mmol) de cyanure de zinc, 57 mg (0,05 mmol/3%
€q.) de palladium tétrakis(triphénylphosphine) et 2,5 mL de N, N-diméthylformamide.

Faire passer un courant d’azote puis sceller le tube. Agiter sous irradiation micro-ondes en
programmant : 4 minutes/153°C/60W.

Diluer le milieu réactionnel avec de 1’acétate d’éthyle. Laver avec une solution saturée en
chlorure de sodium. Sécher la phase organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et
évaporer a sec.

Purifier le filtrat par chromatographie sur gel de silice en ¢luant par du dichlorométhane.
Rdt: 67%

IRcm”:

3290 (WNH) ; 3070 (V CHaom) ; 2233 (v C=N) ; 1632 (v C=0) ; 1560, 1504 (V C=Clyrom)

RMN 'H (500 MHz, DMSO-d,), 5 (ppm), multiplicité, J :

6,62 (d, 1H, *J=2,84Hz, 1), 7,53 (dd, 1H, *J=8,51Hz, ‘J=1,51Hz, 1), 7,71 (dd, 1H,
3]==2,84Hz, H?), 7,74 (d, 1H, 3J=8,51Hz, H*), 7,85 (s, 1H, H’), 7,90 (d, 2H, 3J=8,20Hz,
%), 8,08 (d, 2H, *J=8,20Hz, H>®), 11,57 (s, 1H, NH)



6-[(4-FLuororHENYL)(1 H-iMIDAZOL-1-YL)METHYL]-1H-INDOLE (92)

4 N Poudre beige
C18H14FN3
N
\
N H

Mr=291,33 g.mol”
v F°C = 157-158 (AcOEt/Hex. :
&TQ 8/2)

R;= 0,16 (AcOEt/Hex. : 8/2)

Méthodes D, E2 :

A une solution de 0,50 g (2,09 mmol) de (4-fluorophényl)(1H-indol-6-yl)méthanone (85)
dans 30 mL de méthanol, ajouter progressivement 316 mg (8,36 mmol/4 éq.) de borohydrure
de sodium. La réaction est exothermique et effervescente. Agiter 1 heure a température ambi-
ante. Le suivi de la réaction s’effectue par CCM sur silice en éluant par CH,Cl,/EtOHabs.
(19/1).

Ajouter au milieu réactionnel de I’eau. Extraire a 1’éther diéthylique, laver a I’eau. Sécher la
phase organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Mettre 505 mg (2,09 mmol) de 1’alcool (85-alcool) ainsi obtenu en solution dans 30 mL
d’acétonitrile et ajouter 339 mg (2,09 mmol) de 1,1’-carbonyldiimidazole. Agiter 7 heures a
température ambiante. Le suivi de la réaction s’effectue par CCM sur silice en éluant par
AcOEt/Hex. (8/2).

Evaporer le solvant. Reprendre le résidu par de 1’eau. Extraire au dichlorométhane. Sécher la
phase organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par un mélange acétate
d’éthyle/hexane (8/2).
Rdt : 38%

IR (KBr), cm™ :

3163 (V NH) ; 3113 (V CHuom) ; 1601, 1503 (v C=Caom etV C=N) ; 1223 (v C-N); 1073 v
C-F)

SM m/z :

290,55 (M) ; 222,6 (M'-67)

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dq), & (ppm), multiplicité, J (Hz) :



6,46 s
. \ ¢ e
7.21-7.26m = | N\ < 7,41 dd *J=*1=2,60
X N
\
7,OOS/NW 7\12 H<—11,13s
12's
7.00 &/ \
7 13 Z S\. N 7,67 S

RMN "“C (400 MHz, DMSO-ds), 8 (ppm), multiplicité, J :

63,08 (CH), 100,94 (C?), 110,78 (C"), 115,38 (d, 2C, *Jcz=21,50Hz, C**), 119,00 (C°), 119,22
(C°9), 120,23 (C*), 126,20 (C?), 127,13 (C*), 128,54 (C° ), 129,79 (d, 2C, *Jx=8,35Hz,
C*?), 132,49 (C%), 135,69 (C™), 137,00 (d, 1C, *Jev=2,95Hz, C"), 137,15 (C*), 161,48 (d, 1C,
J=244Hz, C*)



6-|(1H-Immpazor-1-yL)(PHENYL)METHYL]-1 H-INDOLE (93)

= N Poudre beige
S N CisHisN;
\ Mr = 273,34 g.mol”
N7 " F°C =166-167 (CH,Cl,/EtOHabs. :
&]Q 19/1)
R¢= 0,23 (CH,Cl/EtOHabs. : 19/1)
Méthodes D, E2 :
(1H-Indol-6-yl)(phényl)méthanone (86) : 280 mg (1,26 mmol/1 éq.)
NaBH, : 95 mg (2,52 mmol/2 éq.)
Alcool intermédiaire : 276 mg (1,23 mmol/1 éq.)
CDI: 174 mg (2,67 mmol/2,5 éq.)

Temps de réaction : 64 heures a température ambiante.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en ¢luant par un mélange dichloromé-
thane/éthanol absolu (19/1).

Rdt: 52%

IR (KBr). cm™ :
3114 (v NH) ; 3030 (V CHuom) ; 1604, 1490 (V C=Carom. et vV C=N) ; 1224 (v C-N)

SM m/z :
273,96 (M) ; 205,94 (M"-67)

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg), 8 (ppm), multiplicité, J (Hz) :

6,86 dd 3J=8,50 *J=2,00 .
6.7 S 7,57 d3J=8,50

737744m / /645d3J 2,50
@ D= 7,40 dd 122,50
7,19 d°1=7,00 &7 H<_11 145

6.99 s %&7 12 7,13m
7,12-7,13 m 7,66 s



RMN "C (400 MHz, DMSO-dg), & (ppm), multiplicité :

64,73 (CH), 101,84 (C%), 111,83 (C7), 120 (C%), 119,21 (C®***), 121,07 (C*), 127,06 (C?),

127,99 (C*), 128,55 (s, 2C, C*%), 128,58 (C*), 129,31 (C* ™), 129,46 (s, 2C, C*%), 133,49
(C°), 136,58 (C™), 138,07 (C*), 141,67 (C")



6-[(4-CuLoroPHENYL)(1 H-IMiDAZOL-1-YL)METHYL]-1H-INDOLE (94)

Cl Poudre beige
O O ) CisH1CING
N
\
H

Mr=307,79 g.mol"

N7 F°C =175-176 (CH:Cl,/EtOHabs.
&{q L 19/1)
R¢= 0,38 (CH-Cl,/EtOHabs. :
19/1)
Méthodes D, E2 :
(4-Chlorophényl)(1H-indol-6-yl)méthanone (88) : 300 mg (1,17 mmol/1 éq.)
NaBHs : 88 mg (2,34 mmol/2 €q.)
Alcool intermédiaire : 300 mg (1,16mmol/1 €q.)
CDI: 245 mg (1,53 mmol/1,3 éq.)

Temps de réaction : 16 heures a température ambiante.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par un mélange dichloromé-
thane/éthanol absolu (19/1).

Rdt : 54%

IRcm?:
3164 (v NH) ; 3060 (V CHaom) ; 1490 (v C=Carom. €t v C=N)) ; 1224 (v C-N) ; 741 (v C-CI)

SMm/z :
310,18 [*'Cl] et 308,20 [*C1] (MH") ; 242,19 [*'C1] et 240,16 [*°Cl] (M™-67)

RMN 'H (500 MHz, DMSO-dq). & m)., multiplicité, J (Hz) :

6,87 dd 3J=8,20 “J=1,58

7,49 d°J=8,51 \ 7,58 d *J=8,20
7,00 s
}L 6475
@l O Ve 7,41 dd °J=2,84
N
7,19d°1=7,5157 N h=1116s

7.00 N7 Tl4s
e S\.\ 4\—76“

7,13 s



RMN "“C (500 MHz, DMSO-d¢). 8 (ppm)., multiplicité :

63,10 (CH), 103,14 (C%), 111,34 (C7), 119,28 (C%), 119,40 (C>* ), 120,46 (C*), 126,44 (C?),

127,39 (C*), 128,59 (C°**©), 128,70 (s, 2C, C*'%), 129,70 (s, 2C, C**), 132,32 (C), 132,52
(C*), 135,88 (C™), 137,35 (C¥), 140 (C")



6-|(1H-ImipAazoL-1-YL)(PHENYL)METHYL]-

Pate ocre

_Z

Méthodes D, E2 :

(1-Méthyl-1H-indol-6-yl)(phényl)méthanone (89) :
NaBH, :

Alcool intermédiaire :

CDI:

Temps de réaction : 19 heures a température ambiante.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par un mélange dichloromé-

thane/éthanol absolu (19/1).
Rdt : 55%

IR (NaCl), cm™ :

1-mETHYL-1 H-INDOLE (95)

CioHi7N;3
Mr=287,37 g.mol’
R¢= 0,45 (CH,CIl/EtOHabs :
19/1)

330 mg (1,22 mmol/1 éq.)
92 mg (2,44 mmol/2 éq.)

237 mg (0,87 mmol/1 éq.)
282 mg (1,74 mmol/2 éq.)

3091 (V CHurom) ; 2927 (V CHaipn) 3 1630, 1485 (V C=Clyom. et v C=N) ; 1235 (v C-N)

SM m/z :
219,20 (M*-67)

RMN 'H (400 MHz, DMSO d¢), 8 (ppm), multiplicité, J (Hz) :

6,87 d *1=8,15

6,94 s
7,33-7,40 m
94

7.13 d °)=8,60 =7

I
AL

6,96 s
7,14 s

27
7,66 s

7,54 d 3J=8,15
/ /6,42 d31=2,92

D —=— 7,33-7,40 m

\
CH;,<«—3 725
s

RMN "C (400 MHz, DMSO ds), & (ppm), multiplicité :



32,40 (CH:), 64,10 (CH), 100,20 (C?), 109,36 (C7), 119,25 (s, 2C, C° C* ™), 120,52 (C*),
127,48 (s, 2C, C*%), 127,60 (C*), 127,65 (C*), 128,42 (C* ™), 128,54 (s, 2C, C*¥), 130,61
(C?), 132,66 (C°), 136,14 (C™), 137,20 (C*), 140,81 (C")

6-[(4-CuLoroPHENYL)(1 H-IMDAZOL-1-YL)METHYL]-1-METHYL-1 H-INDOLE (96)

Cl Poudre beige
O O N CioHCIN;
N
\
N

Mr=321,82 g.mol
&I/? - 19/1)

F°C = 89-90 (CH,Cl/EtOHabs.

R¢= 0,35 (CH-Cl,/EtOHabs. :

19/1)
Méthodes D, E2 :
(4-Chlorophényl)(1-méthyl-1H-indol-6-yl)méthanone (90) : 200 mg (0,74 mmol/1 €q.)
NaBH; : 56 mg (1,48 mmol/2 €q.)
Alcool intermédiaire : 201 mg (0,74 mmol/1 €éq.)
CDI : 156 mg (0,96 mmol/1,3

€q.)

Temps de réaction : 4 heures a température ambiante.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en ¢luant par un mélange dichloromé-
thane/éthanol absolu (19/1).

Rdt : 24%

IR, cm™ :

3060 (V CHauon) 3 2939 (V CHaipn) 3 1510, 1491 (V C=Carom. et Vv C=N) ; 1222 (v C-N) ; 730
(v C-Cl)

SM m/z :

324,20 ['CI] et 322,21 [*CI] (MH") ; 256,18 [’Cl] et 254,17 [*CI] (M™-67)

RMN 'H (500 MHz, DMSO-dy), & (ppm), multiplicité, J (Hz) :



6,91 d *J=8,20
7,48 d°J=8,20 \ 7,59 d °J=8,20

& 647d 3J=2,84

~~ 7005
Cl
N 3
- 7,40 d°J=2,84

N
\
7,17d°1-82027 | 7\32 CH; <376 s
7.01s S\.\ W\ 04
718 s N 771s

RMN “C (500 MHz, DMSO-d,), & (ppm), multiplicité :

32,58 (CHs), 63,58 (CH), 100,41 (C%), 109,58 (C7), 119,35 (C*), 119,39 (Cb°**), 120,79 (C*),
127,93 (C*), 128,70 (s, 2C, C*¥), 128,78 (C° ), 129,53 (s, 2C, C>°), 130,87 (C?), 132,41
(C°), 132,46 (C*), 136,35 (C™), 137,34 (C?), 140,06 (C")

6-[(4-CyanopHENYL)(1H-IMpAZOL-1-YL)METHYL]-1H-INDOLE (97)

NC Poudre beige
O O ) CioHsNs
N
\
H

Mr=298,35 g.mol”
N7 F°C = 104-105 (CH,Cly/EtOHabs.
&]/q L 19/1
R¢= 0,27 (CH,Cl,/EtOHabs. :

19/1)

Méthodes D, E2 :

4-(1H-Indol-6-ylcarbonyl)benzonitrile (91) : 250 mg (1,01 mmol/1 éq.)
NaBH, : 154 mg (4,06 mmol/4 €q.)
Alcool intermédiaire : 247 mg (1 mmol/1 éq.)
CDI: 243 mg (1,50 mmol/1,5 éq.)

Temps de réaction : 24 heures a température ambiante.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par un mélange dichloromé-
thane/éthanol absolu (19/1).

Rdt: 61%

IRcm?:



3114 (v NH) ; 3080 (V CHarom) ; 2229 (V C=N) ; 1499, 1457 (V C=Carom. €t V C=N) ; 1223 (Vv
C-N)

SM m/z :

299,20 (MH") ; 231,20 (M"-67)

RMN 'H (500 MHz, DMSO-dq), & (ppm), multiplicité, J (Hz) :

6,88 dd *J=8,20 ‘J=1,57
7,90 d *J=8,20 \ 7,59 d 3J=8,20

}LZ“S / /6475
> \‘ N

~— 742 44 °J1=°)=2.84

N
\
7,33 d =820 17 H<«11,175s
7.01s {&7 5
716 s 7,69 s

RMN "“C (500 MHz, DMSO-ds), 6 (ppm), multiplicité :
63,53 (CH), 101,16 (C%), 110,67 (C7), 111,47 (C*), 118,69 (CN), 119,41 (s, 2C, C> C°>*°),
120,58 (CY), 126,62 (C?), 127,53 (C*), 128,65 (s, 2C, C*), 128,91 (C°*°), 131,57 (C°),
132,75 (s, 2C, C**), 135,84 (C™), 137,41 (C%), 146,49 (C")



NITRATE DE 6-[(4-FLUOROPHENYL)(1H-1,2,4-TR1AZOL-1-YL)METHYL|-1H-INDOLE (98N1)

N~ A Poudre violette
S . C1H15FN,. HNO;
\ Mr=355,33 g.mol
N/NW F°C =234-235 (EtO»)
J\Y 1NO, ) R;= 0,31 (AcOEt/Hex. :

Méthodes D, F1 : échec

Méthodes D, F2 :

A une solution de 0,50 g (2,09 mmol) de (4-fluorophényl)(1H-indol-6-yl)méthanone (85)
dans 30 mL de méthanol, ajouter progressivement 316 mg (8,36 mmol/4 €q.) de borohydrure
de sodium. La réaction est exothermique et effervescente. Agiter 30 minutes a température
ambiante. Le suivi de la réaction s’effectue par CCM sur silice en éluant par CH,ClL,/EtOH
abs. (19/1).

Ajouter au milieu réactionnel de 1’eau. Extraire a 1’éther diéthylique et laver a 1’eau. Sécher la
phase organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Mettre 505 mg (2,09 mmol) de ’alcool (85-alcool) ainsi obtenu en solution dans 30 mL
d’acétonitrile et ajouter 343 mg (2,09 mmol/1 éq.) de 1,1’-carbonyl-di-(1,2,4-triazole). Agiter
24 heures a température ambiante. Le suivi de la réaction s’effectue par CCM sur silice en
¢luant par CH,CIl,/EtOHabs. (19/1).

Evaporer le solvant. Reprendre le résidu par de 1’eau. Extraire au dichlorométhane. Sécher la
phase organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en ¢éluant par un mélange acétate
d’éthyle/hexane (8/2).

Deux produits sont obtenus : 98N1, 98N4

Rdt 98N1 : 46% en présence d’impuretés.

Afin d’éliminer cette impurété dans les fractions contenant le dérivé 183N1, le nitrate est
formé ; a une solution de 78 mg (0,27 mmol) du composé 183N1 dans 5 mL d’éther
diéthylique, ajouter 18 pL (0,27 mmol) d’acide nitrique (68%). Filtrer et triturer le résidu avec
de I’éther diisopropylique. Filtrer la poudre ainsi formée.

Rdt 98N1 nitrate : <10%

IR (KBr), cm™ :

3407 (v NH) ; 3123 (V CHaom) 5 1617, 1509 ( C=Cirom, et v C=N) ; 1224 (v C-N); 1106 (v
C-F)

SM m/z :

2224 (M*-69)



RMN 'H (250 MHz, DMSO d¢). d (ppm), multiplicité, J (Hz) :

756d3J 8,00
6455

7,24-7,33 m \ - 741s
HNO,

H<—
7,24-7,33 m N W\\ 11,185

VN 724733m

8,74s

6,92 d’J= 800

8,22s

RMN "C (250 MHz, DMSO-ds), & (ppm), multiplicité, J :

65,65 (CH), 101,11 (C?), 111,24 (C7), 115,36 (d, 2C, Jer=21,50Hz, C*%), 119,26 (C?), 120,33
(CY, 126,51 (C?), 127,41 (C*), 130,29 (d, 2C, *Jc=8,40Hz, C*%), 131,68 (C°), 135,82 (C™),
136,10 (d, 1C, *Jcz=2,80Hz, C"), 144,41 (C%), 151,74 (C), 161,62 (d, 1C, 'Jcs=244Hz, C*)



6-[(4-FLuororHiNYL)(4H-1,2,4-TR1AZOL-4-YL)METHYL|-1 H-INDOLE (98N4)

O O A Poudre ocre
N\ Ci7Hi5FN,

Mr=292,32 g.mol”
(NW F°C =114-115 (AcOEt/Hex.
N—N : 8/2)

R¢= 0,06 (AcOEt/Hex. : 8/2)

Méthodes D, F2 :

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par un mélange acétate

d’éthyle/hexane (8/2).
Deux produits sont obtenus : 98N1, 98N4
Rdt 98N4 : 3%

IR (KBr), cm™ :

3400 (v NH) ; 3112 (v CHaom) ; 1509, 1455 (v C=Cuyom. €t v C=N) ; 1226 (v C-N) ; 1068 (v
C-F)

SM m/z :

223,6 (M*-68)

RMN 'H (250 MHz, DMSO-d). & (ppm), multiplicité, J (Hz) :

759d3J—8 10
6,86 d °J= 8 10
647s

7.13-7.30 m O O - 743

7.13-730 m H<_”203
( W 7.13-730 m

-
8,56 s

RMN “C (400 MHz, DMSO-d,), 8 (ppm), multiplicité, J :

61,87 (CH), 101,21 (C), 110,97 (C7), 115,66 (d, 2C, Tey=21,13Hz, C*'*), 118,93 (C%), 120,73
(CY), 126,68 (C?), 127,54 (C*), 130,14 (d, 2C, *Jr=8,05Hz, C**), 131,65 (C°), 135,86 (C™),
136,06 (C"), 143,16 (s, 2C, C*), 161,46 (d, 1C, 'Je=244Hz, C*)



6-[(4-CuroroprHENYL)(1H-1,2,4-TR1AZOL-1-YL)METHYL]-1H-INDOLE (99)

cl N Pate ocre
N C]7H] 3C1N4

. H Mr=308,78 g.mol"
N v R¢= 0,32 (CH-Cl,/EtOHabs. :
N/
N 19/1)

Méthodes D, F2 :

(4-Chlorophényl)(1H-indol-6-yl)méthanone (88) : 372 mg (1,45 mmol/1 éq.)

NaBH, : 110 mg (2,90 mmol/2 éq.)

Alcool intermédiaire : 364 mg (1,41 mmol/1 éq.)

CDT: 347 mg (2,11 mmol/1,5 éq.)

Temps de réaction : 27 heures a température ambiante.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en ¢luant par un mélange dichloromé-
thane/éthanol absolu (19/1).

Rdt: 3%

IRcm™:

3231 (v NH), 3126 (v CHurom) ; 1491 (V C=Clrom, €t V C=N) ; 1274 (v C-N) ; 731 (v C-Cl)

SM m/z :
242,15 [*'CI] et 240,15 [*°C1] (M"-68)

RMN 'H (500 MHz, DMSO dq), m), multiplicité, J (Hz) :

37— 47—
6,93 dd -J=8,20 "J=1,58 7.56 d *J=8.20

7,48 d3)J=8.51 — 7,21s & ¢ /6,46 d *J=2,60

Cl
\ @ & O ) < 7,41dd *J=1=2,60
N

7,28 d°J=8,51 7 N \ b - 11,155
N
\LI/?\ 725

8,11 S 8,61 S

RMN "*C (500 MHz, DMSO-d;), & (ppm), multiplicité :



65,57 (CH), 101,14 (C%), 111,38 (C7), 119,36 (C%), 120,37 (C*), 126,55 (C?), 127,46 (C*),
128,64 (s, 2C, C¥), 130,07 (s, 3C, C2¢ C°), 131,44 (C*), 139,01 (s, 2C, C* C""), 144,55 (C?),
152,03 (C)



6-[(4-CuroroprHENYL)(1H-1,2,4-TR1AZOL-1-YL)METHYL]-1-METHYL-1H-InDOLE (100N1)

Cl .
O O \\ | Pate ocre
N C]SH] SFN4
. \

Mr=322,81 g.mol”

N\\_W Rf: 0,46 (CHQClz/EtOHabS .
N 19/1)

Méthodes D, F2 :

(4-Chlorophényl)(1-méthyl-1H-indol-6-yl)méthanone (90) : 265 mg (0,98 mmol/1 éq.)

NaBH, : 74 mg (1,96 mmol/2 €q.)
Alcool intermédiaire : 266 mg (0,98 mmol/1 éq.)
CDT: 322 mg (1,96 mmol/2 éq.)

Temps de réaction : 23 heures a température ambiante.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en €luant par un mélange dichloromé-
thane/éthanol absolu (19/1).

Deux produits sont obtenus : 100N1, 100N4

Rdt 100N1 : 10%

IRcm :

3060 (V CHarom.) ; 2962 (V CHaiipn.) 5 1492 (V C=Cprom. €t V C=N) ; 1273 (v C-N) ; 790 (v
C-Cl)

SM m/z :

256,20 ['CI] et 254,20 [*°C1] (M"-68)

RMN 'H (500 MHz, DMSO d¢). & (ppm). multiplicité, J (Hz) :

7,00 dd 3J=8,20 *J=1,26

7,58 d 31=8,20
7,47 dJ=8,51 — 7,21§ & ¢ /6,46d3J=2,84

Cl
\ @ O \) < 7,41d Y=2,84
N

3y \
726 d°1-8,51 7 N \ CH,<— 3,77 s
N
\L{?\ 738 s

§11s 8.,61s

RMN “C (500 MHz, DMSO-d¢), 8 (ppm), multiplicité :



32,65 (CHs), 68,44 (CH), 100,43 (C?), 109,72 (C7), 119,46 (C?), 120,76 (C%), 126,11 (C*),
128,66 (s, 2C, C*), 129,88 (s, 2C, C2%), 130,98 (C?), 131,48 (C°), 132,60 (C*), 139,06 (s,
2C, C™ C"), 144,54 (C®), 152,02 (CY)

6-[(4-CHLorOPHENYL)(4H-1,2,4-TR1AZOL-4-YL)METHYL]|-1-METHYL-1 H-INDOLE (100N4)

Cl O O A Poudre marron
N CISHISFN4
\
N

Mr=322281 g.mol’
( v F°C = 89-90 (CH,Cl,/EtOHabs.
\
NN £ 19/1)
R¢r= 0,25 (CH:ClL/EtOHabs. : 19/1)

Méthodes D, F2 :

Temps de réaction : 23 heures a température ambiante.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en ¢luant par un mélange dichloro-
méthane/éthanol absolu (19/1).

Deux produits sont obtenus : 100N1, 100N4

Rdt 100N1 : 6%

IRcm? :

3060 (V CHarom.) 5 2962 (V CHaiipn) 5 1492 (V C=Cyrom. €t V C=N) ; 1273 (v C-N) ; 790 (v
C-CD

SM m/z :

256,20 [*'Cl] et 254,10 [*°C1] (M"-68)

RMN 'H (500 MHz, DMSO dg), 8 (ppm), multiplicité, J (Hz) :

6,95 dd *J=8,20 *I=1,26 761 d°J=8,20
7551 d3J:8,51 \ \ /6,47 d3J:3,15

Cl
\ @ O D) - 7,42d *J=3,15
N
37 \
7,22 d%)=8,51 /'/’ X \ CHy=e— 3,78 s

7,11s
T}I—K? 7,36 s

—
8,60 s



RMN "C (500 MHz, DMSO-d;). & (ppm), multiplicité :
32,64 (CHs), 62,24 (CH), 100,46 (C%), 109,60 (C’), 119,13 (C°), 121,05 (C*), 128,13 (C*),

128,93 (s, 2C, C*), 129,56 (s, 2C, C*%), 131,12 (C?), 131,39 (s, 2C, C° C*), 136,35 (C™),
138,95 (C1), 143,09 (s, 2C, C*)



4-|(1H-InpoL-6-vYL)(1H-1,2,4-TR1AZOL-1-YL)METHYL|BENZONITRILE (101)

NC O O A Poudre beige
N\ C18H13N5
N H

Mr=299,34 g.mol”

N F°C = 68-69 (AcOEt/Hex. :
JAC 7/3)

R¢= 0,29 (AcOEt/Hex. : 7/3)

Méthodes D, F2 :

4-(1H-Indol-6-ylcarbonyl)benzonitrile (91) : 427 mg (1,73 mmol/1 éq.)
NaBHs : 262 mg (6,92 mmol/4 éq.)
Alcool intermédiaire : 381 mg (1,54 mmol/1 éq.)
CDT: 554 mg (3,08 mmol/2 éq.)

Temps de réaction : 43 heures a température ambiante.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par un mélange acétate
d’¢éthyle/hexane (7/3).

Rdt : 10%

IRcm™:

3370 (v NH) ; 3123 (V CHurom) 3 2229 (v C=N) ; 1502, 1456 (V C=Ciom. €t V C=N) ; 1245 (v
C-N)

SM m/z :

299,12 (M") ; 298,11 (M")

RMN 'H (500 MHz, DMSO-dy). & m)., multiplicité, J (Hz) :

6,97 dd 3J=8,20 *J=1,26

7,89 d °J=8,51 a3 7,58 d *J=8,20
g & 643d°1=2,21

NC
@ O N ~<—7,42-7,44 m
N

\
742744m %7 L N H <1117

N, W 7,30 s
8135 —= A L8,64 s



RMN “C (500 MHz, DMSO-d¢). 3 (ppm)., multiplicité :

65,75 (CH), 101,17 (C?), 110,72 (C*), 111,69 (C7), 118,73 (CN), 119,50 (C?), 120,50 (C*),
126,71 (C?), 127,64 (C*), 128,97 (s, 2C, C*©), 130,71 (C°), 132,64 (s, 2C, C**%), 135,82 (C™),
144,75 (C¥), 145,42 (C"), 152,18 (C?)



Skrik 4

CHLORURE DE 2-METHYL-3-NITROBENZOYLE (102)

= Poudre beige
CsHsCINO;
CH, - N
Mr=199,60 g.mol
NO, F°C = 158-159 (CH,Cl,)

R¢= 0,88 (CH,Cl,)

Méthode L :

Agiter 1 g (5,52 mmol) d’acide 2-méthyl-3-nitrobenzoyle et 8,8 mL (0,12 mol/21 éq.) de
chlorure de thionyle, pendant 24 heures a 60°C. Aprés un retour a température ambiante,
évaporer a sec 1’exceés de chlorure de thionyle.

Une poudre beige se forme.
Rdt : 98%
IRcm™ :

3094 (V CHuom) 3 2964 (v CHaip) 3 1748 (v C=0) ; 1522 (V C=Clrom) ; 1357 (v, NO»)

RMN 'H (500 MHz, acétone-ds), 8 (ppm), multiplicité, J :
2,60 (s, 3H, CH:), 7,70 (dd, 1H, *J="J=8,00Hz, H°), 8,18 (d, 1H, *J=8,00Hz, H°), 8,45 (d, 1H,
3J=8,00Hz, H)



4’-FLUORO-2-METHYL-3-NITROBENZOPHENONE (103)

5 o, Poudre saumon
1 NO, C14H10FNO;

O O Mr = 259,24 g.mol
. F°C = 64-65 (EtOHabs.)

Rf = 0,70 (CHzClz)

Méthode A6 :

A un mélange de 3 g (15,03 mmol) de chlorure de 2-méthyl-3-nitrobenzoyle (102) et 3,22

mL (34,25 mmol/2,28 éq.) de fluorobenzene, ajouter progressivement en 5 fractions 2,08 g
(15,63 mmol/1,04 €q.) de chlorure d’aluminium. Agiter 17 heures a 85°C.
Aprés un retour a température ambiante, verser le milieu réactionnel sur un mélange
eau/glace/acétate d’éthyle. Extraire a 1’acétate d’éthyle, laver avec une solution saturée en
chlorure de sodium. Sécher la phase organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et
évaporer a sec.

Triturer a froid le résidu avec de I’éthanol absolu. Filtrer la poudre ainsi formée.
Rdt: 72%

IRcm!:
3082 (V CHaom) ; 2948, 2864 (V CHapn) ; 1674 (v C=0) ; 1595, 1525 (v C=Caom) ; 1351
(v, NO) ; 1020 (v C-F)

RMN 'H (500 MHz, DMSO dy), 8 (ppm)., multiplicité, J :

2,31 (s, 3H, CHs), 7,44 (dd, 2H, *J="1,4=8,83Hz, H>*), 7,64 (dd, 1H, *J="]=7,70Hz, H°), 7,71
(dd, 1H, *J=7,70Hz, “I=1,26Hz, H°), 7,87 (dd, 2H, *J=8,83Hz, “J;y=5,60Hz, H2®), 8,13 (dd,
1H, 3J=7,70Hz, *J=1,26Hz, H*)



4’-BROMO-2-METHYL-3-NITROBENZOPHENONE (104)

— Poudre beige
| | 3 C]4H|0BI’NO3

NO, .
Mr = 320,15 g.mol
- F°C =158-159 (EtOHabs.)

Rf = 0,74 (CHzClz)

Méthode A6 :

Chlorure de 2-méthyl-3-nitrobenzoyle (102) : 2,10 g (10,52 mmol/1 éq.)
Bromobenzéne : 2,74 mL (26 mmol/2,47 éq.)
AlCL; : 1,46 g (10,94 mmol/1,04 éq.)

Temps de réaction : 17 heures a 85°C.
Triturer a froid le résidu avec de I’éthanol absolu. Filtrer la poudre ainsi formée
Rdt : 70%

IRcm”:

3060 (V CHurom) ; 2862 (V CHaiipn) 5 1677 (v C=0) ; 1582, 1529 (V C=Caom) ; 1350 (Vs NO»)
571 (v C-Br)

RMN 'H (500 MHz, DMSO-d¢), 8 (ppm), multiplicité, J :
2,31 (s, 3H, CH3), 7,64 (dd, 1H, *J="J=8,20Hz H°), 7,70-7,73 (m, 3H, H® H**), 7,83 (d, 2H,
3J=8,51Hz, H*®), 8,13 (d, 1H, *]J=8,20Hz, H*)



{2-](E)-2-(DIMETHYLAMINO)VINYL|-3-NITROPHENYL} (4-FLUOROPHENYL)METHANONE (105)

Huile rouge

ﬁ C17HisFN>Os5
Mr = 314,32 g.mol

R¢= 0,60 (AcOEt/Hex. : 3/7)

=)
z
o

D

Méthode J :

Dans 10 mL de N,N-diméthylformamide, ajouter 1 g (3,86 mmol) de 4’-fluoro-2-méthyl-
3-nitrobenzophénone (103) et 1,13 mL (8,49 mmol/2,2 éq.) de N,N-diméthylformamide
diméthyle acétal. Agiter 23 heures a 110-115°C. Le suivi de la réaction s’effectue par CCM
sur silice en éluant par AcOEt/Hex. (3/7).

Aprés un retour a température ambiante, ajouter de 1’éther diéthylique. Laver avec de 1’eau.
Sécher la phase organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Le produit brut est caractérisé par RMN "H, IR et est ensuite mis en réaction sans purification
pour fournir le dérivé indolique 107.
Rdt > 100% produit brut

IRcm?:
3064 (V CHuom) ; 2960, 2880 (v CHaipn) ; 1668 (v C=0) ; 1591, 1505 (v C=Carom) ; 1279 (Vs
NO,) ; 1228(v C-N) ; 1050 (v C-F)

RMN 'H (500 MHz, DMSO-d,), & (ppm), multiplicité, J :

2,57 (s, 6H, CHs), 5,14 (d, 1H, *Juun=13,24Hz, HY), 6,17 (d, 1H, *Jun=13,24Hz, H?), 7,32 (dd,
2H, J1=1,4=8,50Hz, I'%), 7,38 (dd, 1H, *J="]=7,60Hz, H%), 7,65 (dd, 2H, *J=8,50Hz,
J4=5,50Hz, H>®), 7,70 (d, 1H, *J=7,60Hz, H°), 8,05 (d, 1H, *J=7,60Hz, H*)



(4-BromorHENYL){2-[(E)-2-(DIMETHYLAMINO)VINYL|-3-NITROPHENYL } METHANONE (106)

N Huile rouge
= C17H15B1‘N203
Mr=375,22 g.mol

O
] o
O O R¢= 0,68 (AcOEt/Hex. :
Br 3/7)

Méthode J :

4’-Bromo-2-méthyl-3-nitrobenzophénone (104) : 2,30 g (7,18 mmol/1 éq.)
N,N-Diméthylformamide diméthyle acétal : 2,31 mL (19,39 mmol/2,7 €q.)

Temps de réaction : 39 heures a 110-115°C.
Le produit brut est caractérisé par RMN 'H, IR et est ensuite mis en réaction sans purification

pour fournir le dérivé indolique 108.
Rdt > 100% produit brut

IRcm?:
3087 (V CHuom) ; 2934, 2896 (V CHaipn) ; 1659 (v C=0) ; 1618, 1585 (v C=Curom) ; 1380 (Vs
NO,); 1271 (v C-N) ; 551 (v C-Br)

RMN 'H (500 MHz, DMSO-d,), & (ppm), multiplicité, J :

2,57 (s, 6H, CHs), 5,15 (d, 1H, *Jyas=13,34Hz, H®), 6,15 (d, 1H, *Jus=13,24Hz, H%), 7,39 (ft,
1H, 3J=7,89Hz, H°), 7,48 (dd, 2H, *]=°]=8,50Hz, H**), 7,70-7,71 (m, 3H, H® H**), 8,07 (dd,
1H, *J=7,89Hz, J=1,26Hz, H)



(4-FruoropHENYL)(1 H-INDOL-4-YL)METHANONE (107)

F
O Poudre beige
0 CisH,FNO

Mr=239,25 g.mol

O \ | F°C = 138-139 (CH.Cl,)
N Rf = 0,22 (CHzClz)

\
H

Méthode K1 :

A une solution 1,22 g (2,86 mmol) de {2-[(£)-2-(diméthylamino)vinyl]-3-nitrophényl}(4-
fluorophényl)méthanone brute (105) dans 20 mL de toluéne, ajouter une quantité catalytique
(%2 spatule) de palladium sur charbon (5%). Agiter, sous atmosphére d’hydrogene, le ballon
pendant une nuit a température ambiante. Le suivi de la réaction s’effectue par CCM sur silice
en ¢luant par AcOEt/Hex. (3/7). On observe également un changement de couleur du milieu
réactionnel lors de cette réaction (passage du violet au vert-kaki).

Filtrer le milieu réactionnel sur Célite. Evaporer a sec le filtrat.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par du dichlorométhane.
Rdt: 32%

IRcm?!:

3335 (v NH) ; 3056 (V CHaom) 5 1637 (V C=0) ; 1594 (V C=Ciyom) ; 1112 (v C-F)

RMN 'H (500 MHz, DMSO-d¢), 8 (ppm), multiplicité, J :

6,71 (s, 1H, B?), 7,26 (dd, 1H, *J="]=7,88Hz, H®), 7,34 (dd, 1H, *J=7,88Hz, ‘J=0,95Hz, H),
7,41 (dd, 2H, 3J="J,=8,83Hz, H’™), 7,57 (dd, 1H, *J="1=2,84Hz, H?), 7,75 (d, 1H, *J=7,88Hz,
H’), 7,84 (dd, 2H, *J=8,83Hz, “Jur=5,67Hz, H*®), 11,55 (s, 1H, NH)



(4-BromoruiNYL)(1 H-INDOL-4-YL)METHANONE (108)

Br
9P

N\

N
\
H

Méthode K4 :

A une solution de 2,72 g (7,18 mmol) de (4-bromophényl){2-[(E)-2-(diméthylamino)-
vinyl]-3-nitrophényl} méthanone brute (106) dans 50 mL d’éthanol, ajouter une quantité
catalytique (2 spatule) de Nickel de Raney préalablement filtré sur papier. Agiter, sous
atmosphere d’hydrogene, le ballon pendant 2,25 heures a température ambiante. Le suivi de la
réaction s’effectue par CCM sur silice en ¢éluant par AcOEt/Hex. (3/7). On observe également
un changement de couleur du milieu réactionnel lors de cette réaction (passage du violet au

vert-kaki).

Filtrer le milieu réactionnel sur papier filtre. Evaporer a sec le filtrat. Reprendre le résidu par
de I’acétate d’éthyle, laver a I’eau et avec une solution saturée en chlorure de sodium. Sécher

Poudre beige
CisH0BrNO
Mr=300,17 g.mol
F°C =155-156 (CH.Cl,)
R¢= 0,24 (CH:Cl,)

la phase organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par du dichlorométhane.

Rdt: 15%

IRcm!:

3258 (v NH) ; 3060 ; (Vv CHurom) ; 1615 (v C=0) ; 1558 (V C=Carom) ; 571 (v C-Br)

RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg), 8 (ppm), multiplicité, J :

6,75 (s, 1H, H?), 7,26 (dd, 1H, *J =7,88Hz, *J=7,56Hz, H°), 7,35 (d, 1H, *J=7,56Hz, H°), 7,58
(dd, 1H, J="1=2,84Hz, H?), 7,70 (d, 1H, *J=8,51Hz, H**), 7,76 (d, 1H, *J=7,88Hz, H’), 7,80

(d, 2H, *J=8,51Hz, H>%), 11,55 (s, 1H, NH)



4-(1H-INpOL-4-YLCARBONYL)BENZONITRILE (109)

INC
O Poudre jaune
= C16H10N;0
Mr =246,27 g.mol
O N F°C = 153-154 (AcOEt/Hex. :
N\H 3/7)

R¢= 10,57 (AcOEt/Hex. : 3/7)

Méthode 12 :

Dans un tube spécial micro-ondes, placer 308 mg (1,03 mmol) de (4-bromophényl)(1H-
indol-4-yl)méthanone (108), 121 mg (1,03 mmol) de cyanure de zinc, 36 mg (0,031 mmol/3%
€q.) de palladium tétrakis(triphénylphosphine) et 2,5 mL de N, N-diméthylformamide.

Faire passer un courant d’azote puis sceller le tube. Agiter sous irradiation micro-ondes en
programmant : 4 minutes/153°C/60W.

Diluer le milieu réactionnel avec de 1’acétate d’éthyle. Laver avec une solution saturée en
chlorure de sodium. Sécher la phase organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et
évaporer a sec.

Purifier le filtrat par chromatographie sur gel de silice en éluant par un mélange acétate
d’éthyle/hexane (3/7).
Rdt: 79%

IRcm”:

3356 (v NH) ; 3060 (V CHaom) ; 2235 (v C=N) ; 1648 (v C=0) ; 1498 (v C=Casom)

RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg), 8 (ppm), multiplicité, J :

6,86 (s, 1H, H’), 7,26 (dd, 1H, *J=7,92Hz, *J=7,61Hz, H°), 7,33 (dd, 1H, °J=7,61Hz,
‘J=0,91Hz, H’), 7,63 (dd, 1H, *J=J=2,74Hz, H*), 7,80 (d, 1H, *J=7,92Hz, H’), 7,88 (d, 2H,
3J=8,53Hz, H**), 8,06 (d, 2H, *J=8,53Hz, H**), 11,64 (s, IH, NH)



4-[(4-FLuororHENYL)(1 H-imiDAZOL-1-YL)METHYL]|-1H-INnDOLE (110)

Poudre verte
CISHI4FN3
Mr=291,33 g.mol
F°C = 75-76 (CH,Cl,/EtOHabs. :
19/1)
R¢= 0,25 (CH.Cl,/EtOHabs. :

19/1)

Méthodes D, E2 :

A une solution de 284 mg (1,19 mmol) de (4-fluorophényl)(1H-indol-4-yl)méthanone
(107) dans 20 mL de méthanol, ajouter progressivement 90 mg (2,38 mmol/2 éq.) de
borohydrure de sodium. La réaction est exothermique et effervescente. Agiter 1,5 heure a
température ambiante. Le suivi de la réaction s’effectue par CCM sur silice en éluant par
CH-CIl,/EtOHabs. (19/1).

Ajouter au milieu réactionnel de 1’eau. Extraire a 1’é¢ther diéthylique, laver a I’eau. Sécher la
phase organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Mettre 285 mg (1,18 mmol) de 1’alcool (107-alcool) ainsi obtenu en solution dans 20 mL
d’acétonitrile et ajouter 382 mg (2,36 mmol/2 éq.) de 1,1’-carbonyldiimidazole. Agiter 22
heures a tempé-rature ambiante. Le suivi de la réaction s’effectue par CCM sur silice en
¢luant par CH,CI,/EtOHabs. (19/1).

Evaporer le solvant. Reprendre le résidu par de 1’eau. Extraire au dichlorométhane. Sécher la
phase organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en ¢luant par un mélange dichloromé-
thane/éthanol absolu (19/1).
Rdt: 18%

IRcm?:

3114 (v NH) ; 3060 (V CHyom ) 3 1508 (V C=Cirom et v C=N)) ; 1260 (v C-N) ; 1015 (v C-F)

SM m/z :
292,20 (MH") ; 224,20 (M"-67)



RMN 'H (500 MHz, DMSO-dq), & (ppm). multiplicité, J (Hz) :

6,97 s
7,11s

F ‘,’-/\
7,23-7,26 m —
\ ’/\N 7,67

Ny

7,22's

6,18
6.56 d *J=7.80 3 N S
-« 7,34 dd *J=’1=2,84
7,10 dd *1=°1=7,80—> N

\
¢ H-<—1129s

7,43 d3J=7,80

RMN “C (500 MHz, DMSO-dy), & (ppm), multiplicité, J :

61,38 (CH), 99,55 (C%), 111,80 (C7), 115,55 (d, 2C, Je=21Hz, C>%), 117,64 (C°%), 119,53 (C"
o) 120,95 (C°), 125,80 (C2), 126,26 (C*), 128,53 (C°***), 128,90 (d, 2C, *Jo+=8,64Hz, C2°),
131,06 (Ca), 136,17 (C™), 136,30 (d, 1C, *Jo=2,88Hz, C"), 137,36 (C?), 161,68 (d, 1C,
Jer=244Hz, C*)



4-|(1H-Imipazor-1-yL)(1 H-INDOL-4-YL)METHYL|BENZONITRILE (111)

Poudre blanche
CI9HI4N4
Mr=298,35 g.mol”
F°C =108-107 (AcOEt/Hex. :

8/2)
R¢= 0,19 (AcOEt/Hex. : 8/2)
Méthodes D, E2 :
4-(1H-Indol-4-ylcarbonyl)benzonitrile (109) : 150 mg (0,61 mmol/1 €q.)
NaBH; : 92 mg (2,44 mmol/4 éq.)
Alcool intermédiaire : 151 mg (0,61 mmol/1 €q.)
CDI: 168 mg (1,04 mmol/1,7 éq.)

Temps de réaction : 19 heures a température ambiante.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par un mélange acétate
d’¢éthyle/hexane (8/2).

Rdt : 48%

IRcm™ :

3107 (v NH) ; 3060 (V CHaom) 5 2229 (v C=N) ; 1501 (V C=Ciyom. et v C=N) ; 1281 (v C-N)

SM m/z :
299,20 (MH") ; 231,20 (M"-67)

RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg), 8 (ppm), multiplicité, J (Hz)

7,35 d *1=8,20
37
7,89 d 3J=8,20 6.99 s
T~ 714 s
- 7,71s
N s
Ol T
g 4 s
1,34s - 621d°%1=2,84
6,59 d 3J=7,25/ Ny <—7,37 dd 1= )=2,84

37 31
7,12 dd *J=7,88 *1=7,25 H-— 11345

R

7,46 d *J=7,88



RMN *C (500 MHz, DMSO-d,), 8 (ppm), multiplicité :

61,60 (CH), 99,45 (C), 110,74 (C*), 112,13 (C7), 118,25 (C), 118,70 (CN), 119,53 (Cb**),
121,03 (C%), 126,05 (C?), 126,46 (C*), 128,66 (s, 2C, C*'%), 128,75 (C>*°), 130 (C*), 132,75
(s, 2C, C*'%), 136,22 (C™), 137,47 (C?), 145,69 (C")



4-|(4-FruoropHENYL)(1H-1,2,4-TR1AZOL-1-YL)METHYL]-1 H-INDOLE (112)

u N
O Ié /> Poudre verte
N\N Ci7HisFNy

Mr=29232 g.mol
O N F°C = 137-138 (AcOEt/Hex. :
N 7/3)
H

R¢=0,55 (AcOEt/Hex. : 7/3)

Méthodes D. F2 :

A une solution de 203 g (0,85 mmol) de (4-fluorophényl)(1H-indol-4-yl)méthanone (107)
dans 15 mL de méthanol, ajouter progressivement 64 mg (1,70 mmol/2 éq.) de borohydrure
de sodium. La réaction est exothermique et effervescente. Agiter 1 heure a température
ambiante. Le suivi de la réaction s’effectue par CCM sur silice en ¢éluant par
CH,CIl/EtOHabs. (19/1).

Ajouter au milieu réactionnel de 1’eau. Extraire a 1’éther diéthylique, laver a 1’eau. Sécher la
phase organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Mettre 183 mg (0,76 mmol) de 1’alcool (107-alcool) ainsi obtenu en solution dans
1,1°-carbonyl-di-(1,2,4-triazole). Agiter sous atmosphére d’azote 27,5 heures a température
ambiante. Le suivi de la réaction s’effectue par CCM sur silice en ¢éluant par
CH,Cl,/EtOHabs. (19/1).

Evaporer le solvant. Reprendre le résidu par de I’eau. Extraire au dichlorométhane. Sécher la
phase organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par un mélange acétate
d’éthyle/hexane (7/3).
Rdt: 36%

IRcm”:

3320 (v NH) ; 3070(V CHaom) 5 1510 (V C=Carom, €t V C=N) ; 1260 (v C-N) ; 1013 (v C-F)

SM m/z :
293,20 (MH") ; 292,20 (M") ; 224,20 (M"-68)



RMN 'H (500 MHz, DMSO-dq), & (ppm), multiplicité, J (Hz) :

7,39 dd *J=8,83 *J ,=5,36
8,98 s

7,24 dd °J="J,,=8,83

N
= 8.08 s
Fie
R

£ 622d°1=2,84

Ny <«—7.35dd }1=*1=2,84
N
H <—1129s

6,65 d31=7,60 —~>
7.10 dd 1= 1=7.60— f

7,43 d°J=7,60

RMN "“C (500 MHz, DMSO-ds), 8 (ppm), multiplicité, J :

63,79 (CH), 99,39 (C%), 111,83 (C7), 115,44 (d, 2C, Je=22Hz, C*%), 117,86 (C%), 120,91
(C9), 125,88 (C2), 126,12 (C*), 130,13 (C*), 130,48 (d, 2C, *Jer=8,64Hz, C*®), 135,07 (d, 1C,
Je=2,88Hz, C1), 136,13 (C™), 144,44 (C), 151,75 (C%), 161,55 (d, 1C, 'J=244Hz, C*)






4-|(1H-InporL-4-vL)(1H-1,2,4-TR1AZOL-1-YL)METHYL|BENZONITRILE (113)

NC N
O ,4 > Poudre ocre
N CisHisN;s
Mr=299,34 g.mol
O N\ F°C = 70-71 (CH,Cl/EtOHabs. :
N 19/1)
H R¢= 0,38 (CH,Cl,/EtOHabs. :
19/1)
Méthodes D, F2 :

4-(1H-Indol-4-ylcarbonyl)benzonitrile (109) : 316 mg (1,28 mmol/1 éq.)

NaBH; : 194 mg (5,12 mmol/4 éq.)
Alcool intermédiaire : 318 mg (1,28 mmol/1 éq.)
CDT: 315 mg (1,92 mmol/1,5 €q.)

Temps de réaction : 17,25 heures a température ambiante.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par un mélange dichloromé-
thane/éthanol absolu (19/1).

Rdt: 13%

IRcm” :

3201 (v NH) ; 3060 (V CHarom) ; 2230 (Vv C=N) ; 1502, 1439 (V C=Cyom €t V C=N) ; 1260 (Vv
C-N)

SM m/z :

299,10 (M) ; 298,10 (M")

RMN 'H (500 MHz, DMSO-dq), & (ppm), multiplicité, J (Hz) :

7,49 d 3J=8,22
7,89 d 3J=8,22

6,68 d *J=7,61
7,11 dd *1=°1=7,61

7,45 d3J=7,61



RMN "“*C (500 MHz, DMSO-d;),  (ppm), multiplicité :

63,85 (CH), 99,35 (C%), 110,89 (C*), 112,16 (C7), 118,35 (C%), 118,71 (CN), 120,99 (C°),
126,11 (C?), 126,27 (C*), 129,40 (C*), 129,20 (s, 2C, C2'%), 132,62 (s, 2C, C*%), 136,17 (C™),
144,32 (C"), 144,75 (C¥), 151,98 (C®)



Chapitre IV : SERIE 3-[(ARYL) (AZOLYL)METHYL]-1H-7-AZAINDOLES

Schéma Rétrosynthétique

Dans ce dernier chapitre, nous décrivons les travaux de synthése et de pharmacomodula-
tion mis en ceuvre pour accéder aux dérivés 7-azaindoliques azolés de structure générale 1.
La séquence réactionnelle mise en place fait intervenir un intermédiaire clé, le 3-aroyl-7-
azaindole II, précurseur des composés finals I par réduction du carbonyle et fixation de
I’azolé. Les dérivés benzoylés II sont préparés par une acylation de type Friedel-Crafts sur le

7-azaindole ou 1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine II1.



1I- APERC U BIBLIOGRAPHIQUE

1- Réaction d’acylation de type Friedel-Crafts

Dans la littérature, la réaction d’acylation de Friedel-Crafts est la méthode la plus utilisée
pour accéder aux 3-acyl-7-azaindoles. Plusieurs auteurs décrivent cette réaction avec
différents acides de Lewis (AL)."** "7 La réactivité du 7-azaindole est plus faible que celle de
I’indole vis-a-vis de cette substitution €lectrophile aromatique du fait de la présence du noyau

pyridine.
1-1- Utilisation du chlorure d’aluminium
Les premiers essais d’acylation en position 3 du 7-azaindole ont ét¢ menés dans des

conditions drastiques (Tableau 1)."**'* Toutes ces réactions requiérent un large excés d’AlCl;

et/ou I’emploi du toxique disulfure de carbone (CS,).

Tableau 1
Solvant Température Rdt (%)
CS, 50°C 57
CS, TA 31
CICH,CH,CI Reflux 74

G. Gaélvez et al'™ ont également tenté une réaction de Vilsmeier-Haack (POCIL/N,N-
diméthylacétamide) sur le 7-azaindole. Le dérivé 3-acétyle correspondant n’a pas été obtenu

et seul le 1-acétyl-7-azaindole a été isolé avec un rendement de 11%.

Plus récemment, Z. Zhang et al.'*® ont synthétisé des 3-acyl-7-azaindoles dans des conditions
plus douces en employant du dichlorométhane comme solvant. La réaction nécessite un large

exces de chlorure d’aluminium (3 a 5 €q.).

N\\_-R
_ 1) AICL/CH,CI, A5
| > | R = Me, CO,Me, Ph
S 2) RCOCI S

TA \
76-92%

o
jun



Le 3-benzoyl-7-azaindole est obtenu avec un rendement de 92%. Ils ont également réalisé ces
acylations sur les 4,5 et 6-azaindoles avec des rendements de 42 a 92%.

Z. Zhang et al."*® préconisent au moins trois équivalents d’acide de Lewis, le premier se
coordinerait avec 1’azote du noyau pyridine, le second se complexerait avec 1’azote indolique

et le dernier permettrait de générer 1’électrophile de la réaction de F-C (Figure 1).

c 0
Ao ol
/ \ @\
R
/| N\ Cl Cl
~
N N
Al
/ ~
¢ o 9
Al
a” | >a
cl

Figure 1 : Complexe azaindole-AICl,

K. Sawada et al’"®

ont décrit la synthése du 3-(3-nitrobenzoyl)-7-azaindole avec un
rendement de 19%. La réaction a lieu dans le dichlorométhane en présence de 1,8 éq. d’AlCl;
a température ambiante. De plus, ils ont réalisés des formylations de 7-azaindoles N-

substitués en utilisant la réaction de Vilsmeier-Haack (POCl;/DMF).

1-2- Utilisation de chlorure d’étain IV

L’utilisation de SnCly et du chlorure d’acétyle dans le benzéne conduit au 3-acétyl-7-
azaindole avec un rendement moyen de 45%.'"® Le mode opératoire préconise un premier
ajout de SnCl, puis de chlorure d’acétyle. Apres 45 minutes d’agitation a 0°C, le solvant est

¢liminé et le solide obtenu est remis en solution dans du THF et un second ajout est réalisé.

(0}

N
= | N\ 1) SnCl,/CH,COCV/CH, /0°C/N, |
X N N N
N \  2)SnCl,/CH,COCI/THF/0°C-TA N \
H H

54%

183 Fresneda, P.M. et al. Tetrahedron 2001, 57, 2355-2363.



Le 3-acétylindole est obtenu avec un rendement de 54% et aucun essai n’a été entrepris avec

un chlorure de benzoyle.
2- Utilisation des liquides ioniques
K-S. Yeung et al.*® ont accompli ’acylation du 7-azaindole, a température ambiante, en

présence d’un liquide ionique, le chloroaluminate de 1-éthyl-3-méthylimidazolium

([emim]CI-X(AICly)).

o) N R = CH,, 4-MeOPh, CO,H
. X=0,67-0,75
= | A emlmCI—X(AlCl3)‘ V | N
NN - N /—\ CI
N
N I‘{ RCOCI/TA N \ NG N XAICI,
H H
38-79%

Ces trois procédures ont été exploitées pour l’obtention de nos intermédiaires clés, les 3-

aroyl-7-azaindoles ou (4-halogénophényl)(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)méthanones.



II- TRAVAUX REALISES
1- Synthése des 3-aroyl-1H-7-azaindoles
1-1 Réactions d’acylation

Nous avons préalablement réalisés de nombreux essais d’acylation de F-C du 7-azaindole
pour synthétiser le (4-fluorophényl)(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)méthanone 114 afin de
trouver les conditions les plus favorables. Ainsi, nous avons fait varier la nature de 1’acide de

Lewis (Tableau 2).

Tableau 2 : Acylation de F-C catalysée par des acides de Lewis

Essai Méthode AL Rdt (%)
1% Al AlCl; 3éq. 57
2186 A7 AlCl; 3éq. 36
3” A8 SnCls 1,75 éq. 16
4% - SnCls 1,75 éq. pas de réaction
5% A2 DEAC 1,5 éq. pas de réaction

Les meilleurs résultats sont obtenus avec le chlorure d’aluminium. La méthode A1 (essai 1)et
A7 (essai 2) différent par ’ordre d’ajout des réactifs : soit I’AL et le chlorure d’acide sont
agités pendant 1 heure puis le 7-azaindole est ajouté, soit I’AL et le 7-azaindole sont agités
pendant 1 heure puis le chlorure d’acide est additionné. Dans le premier cas, I’entité
¢lectrophile est préalablement générée et peut réagir ensuite avec le substrat (azaindole). Dans
le second cas, un complexe entre le 7-azaindole et AICl; se formerait au niveau des deux
azotes du 7-azaindole (cf. I-1-1 Figure 1 p.307).

Pour I’essai 4, nous avons suivi le mode opératoire décrit par P.M. Fresneda et al."® qui

procede en deux ajouts (cf. I-1-2 p.307) successifs d’acide de Lewis et de chlorure de



benzoyle. Lors de cet essai, nous avons recueilli une pate blanche, visqueuse et insoluble.
Lorsque que I’on procede selon le mode opératoire (méthode A8) décrit pour I’indole (un seul

ajout), le 4-fluorobenzoyl-7-azaindole 114 est obtenu avec un rendement de 16% (essai 3).

La synthése des (4-halogénophényl)(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)méthanones 114-116 a été
finalement réalisée par la méthode A1* décrite et employée pour I’indole, aprés échec ou
faibles rendements des autres méthodes décrites pour le 7-azaindole (essais 2, 4).'%1%

Il s’agit d’une substitution électrophile aromatique de type Friedel-Crafts en présence de

chlorure d’aluminium et d’un chlorure de benzoyle, dans le dichlorométhane, a température

ambiante.
N X
= TN ; = N
SN CH,CL/TA SN
H H
Al
114-116
N° X Rdt(%)
114 F 57
115 Cl 47
116 Br 40

Deux essais d’acylation non optimisés, en présence dun liquide ionique,
I’hexafluorophosphate de 1-butyl-3-méthylimidazolium, a haute température, ont été réalisés
(méthode A9).”” L’utilisation de [bmim][PFs] ne nécessite pas ’utilisation concomitante

d’acide de Lewis (Tableau 3).

o) F

F@COC] N

= > =
A\ > N\
@ [omim] [PF| 150°C | .
A9 i

N \ N
H 114
Tableau 3
Essai Temps de réaction Rdt (%)
1 30 minutes Pas de réaction

2 3 jours 3%




Les deux essais ont €t¢ menés avec 1 €q. de liquide ionique et 2 €q. de chlorure d’acide par
rapport au 7-azaindole. Dans le premier essai les produits de départ ont été récupérés. Dans le
second essai, apres purification sur gel de silice un mélange de 7-azaindole et du composé

désiré 114, ont été identifiés. Le rendement a pu étre déterminé par RMN 'H.

1-2 Echange brome/nitrile

Les essais d’acylation du 7-azaindole par la méthode Al et/ou A7 n’ont pas permis
d’obtenir le dérivé benzonitrile 117. Nous avons donc envisagé une autre voie de synthese
consistant a un échange brome/nitrile sur le noyau aryle du composé 116. Cette méthode déja
utilisée précédemment, est réalisée par activation micro-ondes en présence de cyanure de zinc

et de palladium tétrakis(triphénylphosphine).'*

0 B 0 CN
N ' N
Zn(CN), /Pd(PPh,),
= | A\ - 7 | A\
“ N DMEF/N,/MO : ~ N
N \ 153°C/60W/5 min N \
87%
116 12 117

Le composé 117 a été isolé avec un bon rendement (87%).

2- Synthése des dérivés azolés

2-1- Synthése des dérivés imidazolés

La séquence réactionnelle précédemment utilisée, a savoir réduction du carbonyle'*

121

fixation de 1’imidazole par emploi du CDI,*' permet d’accéder aux composés cibles 118-120.



0\\ X HO X S\ X
A5 NaBH/CH,OH > N CDI/CH,CN =
| . | — [
NN TA XN TA NN
Y D ki E2 i
114-115 114-115-alcools 118-120
117 117-alcools
N° X Rdt (%)
118 F 54
119 Cl 53
120 CN 80

Le 4-[(1H-imidazol-1-yl)(1 H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)méthyl]benzonitrile 120 a été obtenu

sans purification, le composé précipitant dans le milieu réactionnel.

2-2- Synthése des dérivés triazolés

Les dérivés triazolés ont été synthétisés en utilisant le CDT, selon une procédure

modifiée, précédemment décrite pour les séries 4 a 7 (méthode F2). En série 7-azaindole, il

est nécessaire de chauffer la réaction a une température de 50°C-55°C (méthode F3)."*!

N&N
U
0 X HO X NN
A\
= N NaBH,/CH,OH - N CDT/CH,CN = A
—_—— _—
\N N\ TA \N N\ 50-55°C N N\
H D H F3 H
114-115 114-115-alcools 121-123
117 117-alcools

N° X Rdt (%)
121 F 37
122 Cl 34
123 CN 44

En parallele, le composé 121 a aussi été préparé par I'intermédiaire du SDT, méthode
classiquement employée en série 2 et 3 (méthode F1).""® Le rendement de 33% est similaire a

celui obtenu avec le CDT.



PARTIE EXPERIMENTALE - SERIE 7-AZAINDOLES

Tableau récapitulatif des modes opératoires

Réactifs et
Type de Réaction Méthode Page | Réf.
Conditions
ACYLATION Al AlCl:/CH,CL/ArCOCI/TA 313 90
A2 DEAC/CH,Cl,/ArCOCI/TA 313 92
A7 AICIL;/CH,CI/ArCOCI/TA 313 186
A8 SnCls/ArCOCI/CH,Cl,/CH;NO,/TA 313 93
A9 [bmim][PF]/ArCOCI/150°C 314 95
RepucTtion D NaBH./CH;0H/TA 319 128
FIXATION IMIDAZOLE E2 CDI/CH;CN/TA 319 121
FIXATION TRIAZOLE F1 SDT/CH3;CN/0°C-TA 323 116
F3 CDT/CH;CN/50-55°C 323 121
EcHANGE Br/cN 12 Zn(CN),/Pd(PPh;),/DMF/N,/MO 318 144

Numérotation employée pour la caractérisation en RMN 'H et *C

v’ Intermédiaires Benzoylés : RMN 'H v’ Produits finals : RMIN °C







(4-FruoropHENYL)(1 H-PYRROLO|2,3-b|PYRIDIN-3-YL)METHANONE (114)

Poudre blanche
N CH,FN,O
Mr = 240,24 g.mol

o
2!

~ N F°C = 199-200 (CH,Cl,/EtOHabs.
A L 19/1)
R¢= 0,44 (CH,Cl,/EtOHabs. :
19/1)

Méthode A2 : échec
Méthode A8 :

A une solution de 0,50 g (4,23 mmol) de 7-azaindole dans 30 mL de dichlorométhane
sous atmosphere d’argon, ajouter goutte a goutte, a 0°C, 7,40 mL (7,40 mmol/1,75 €q.) de
chlorure d’étain IV (1 M dans le dichlorométhane). Agiter 30 minutes a 0°C puis ajouter 0,86
mL (7,32 mmol/1,73 éq.) de chlorure de 4-fluorobenzoyle. Agiter 30 minutes a 0°C puis trois
jours a température ambiante.

Ajouter au milieu réactionnel de 1’eau et de la glace. Extraire a I’éther diéthylique, laver a
I’eau. Sécher la phase organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par un mélange dichloromé-
thane/éthanol absolu (19/1).
Rdt: 16%

Méthode A7 :

A une suspension de 1,69 g (12,69 mmol/3 ¢éq.) de chlorure d’aluminium dans 100 mL de
dichlorométhane, ajouter 0,50 g (4,23 mmol) de 7-azaindole. Agiter 1 heure a température
ambiante puis ajouter 1 mL (8,46 mmol/2 éq.) de chlorure de 4-fluorobenzoyle. Agiter 7 jours
a température ambiante. Le suivi de la réaction s’effectue par CCM sur silice en éluant par du
CH,Cl, puis par CH,Cl,/EtOHabs. (19/1).

Verser le milieu réactionnel sur un mélange eau/glace/acétate d’éthyle. Extraire a I’acétate
d’éthyle, laver avec une solution saturée en chlorure de sodium. Sécher la phase organique sur
sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par un mélange dichloromé-
thane/éthanol absolu (19/1).
Rdt: 36%

Méthode A1l :

A une suspension de 1,69 g (12,69 mmol/3 éq.) de chlorure d’aluminium dans 100 mL de
dichlorométhane, ajouter 1 mL (8,46 mmol/2 éq.) de chlorure de 4-fluorobenzoyle. Agiter



lheure a température ambiante puis ajouter 0,50 g (4,23 mmol) de 7-azaindole en solution
dans 10 mL de dichlorométhane. Agiter 7 jours a température ambiante. Le suivi de la
réaction s’effectue par CCM sur silice en éluant soit par CH,Cl,/EtOHabs. (19/1) soit par
CH,ClL,.

Verser le milieu réactionnel sur un mélange eau/glace/acétate d’éthyle. Extraire a I’acétate
d’éthyle, laver avec une solution saturée en chlorure de sodium. Sécher la phase organique sur
sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Triturer a froid le résidu avec du dichlorométhane. Filtrer la poudre ainsi formée.
Rdt: 57%

Méthode A9 :

Agiter 500 mg (4,23 mmol) de 7-azaindole, 0,87 mL (4,23 mmol) d’hexafluorophosphate
de 1-butyl-3-méthylimidazolium et 1 mL (8,46 mmol/2 éq.) de chlorure de 4-fluorobenzoyle
pendant 72 heures a 150°C.

Verser le milieu réactionnel sur un mélange eau/glace/acétate d’éthyle. Extraire a I’acétate
d’éthyle, laver avec une solution saturée en chlorure de sodium. Sécher la phase organique sur
sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en ¢luant par un mélange dichloromé-
thane/éthanol absolu (19/1).

Rdt : 3% par RMN 'H

IR (KBr), cm™ :

3193 (v NH) ; 3087, 3030 (V CHarom) ; 1620 (v C=0) ; 1592, 1503, 1454 (V C=Cliom. €t Y
C=N)

RMN 'H (250 MHz, DMSO-dy), & (ppm), multiplicité, J :

7,34 (dd, 1H, J=7,94Hz, *J=4,57Hz, H°), 7,41 (dd, 2H, *J=J,4=8,55Hz, H**), 7,94 (dd, 2H,
3J=8,55Hz, “Jir=5,80Hz, H2), 8,16 (s, 1H, H?), 8,42 (d, 1H, *J=4,57Hz, H°), 8,56 (d, 1H,
3]=7,94Hz, H*), 12,71 (s, 1H, NH)



(4-CHLOROPHENYL)(1 H-PYRROLO|2,3-b]|PYRIDIN-3-YL)METHANONE (115)

Poudre rose pale
N CuHsCIN,O
Mr =256,69 g.mol

N
| F°C = 238-239 (CH,CL)
N N\H R;= 0,42 (CH,Cl,/EtOHabs. ;
19/1)

Méthode A7 :
7-azaindole : 0,50 g (4,23 mmol/1 €q.)
AlCI; : 1,69 g (12,69 mmol/3 éq.)
Chlorure de 4-chlorobenzoyle : 1,08 mL (8,46 mmol/2 éq.)

Temps de réaction : 7 jours a température ambiante.
Triturer a froid le résidu avec du dichlorométhane. Filtrer la poudre ainsi formée.
Rdt: 30%

Méthode A1 :

7-azaindole : 0,50 g (4,23 mmol/1 éq.)
AlCl; : 1,69 g (12,69 mmol/3 éq.)
Chlorure de 4-chlorobenzoyle : 1,08 mL (8,46 mmol/2 éq.)

Temps de réaction : 7 jours a température ambiante.
Triturer a froid le résidu avec du dichlorométhane. Filtrer la poudre ainsi formée.
Rdt : 47%

Ces deux méthodes different par I’ordre d’ajout des réactifs.

IR (KBr), em™ :
3430 (v NH) ; 3085 (V CHaom) ; 1620 (v C=0) ; 1456 (V C=Curom) ; 773 (v C-CI)

RMN 'H (250 MHz, DMSO-d,), & (ppm), multiplicité, J :

7,35 (dd, 1H, *J=7,94Hz, ’J=4,58Hz, H%), 7,66 (d, 2H, ’J=8,24Hz, H**), 7,86 (d, 2H,
3]=8,24Hz, H>), 8,18 (s, 1H, H?), 8,42 (dd, 1H, *J=4,58Hz, ‘J=1,83Hz, H°), 8,57 (d, 1H,
3]=7,94Hz, *J=1,83Hz, H*), 12,75 (s, 1H, NH)



(4-BromorHENYL)(1H-PYRROLO[2,3-b]PYRIDIN-3-YL)METHANONE (116)

o g;| Poudre blanche
\ C14H9BI'N20
Z A\ Mr=1301,16 g.mol"
N | N F°C = 249-250 (CH,Cl/EtOHabs.
L : 19/1)
R¢= 0,41 (CH,Cl/EtOHabs. :
19/1)
Méthode Al :
7-azaindole : 1 g (8,46 mmol/1 éq.)
AlCl; : 3,38 g (25,38 mmol/3 éq.)
Chlorure de 4-bromobenzoyle : 3,71 g (16,92 mmol/2 éq.)

Temps de réaction : 3 jours a température ambiante.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en €luant par un mélange dichloromé-
thane/éthanol absolu (19/1).

Rdt : 40%

IR (KBr),. cm’ :

3133 (v NH) ; 3079, 3019 (V CHawom) ; 1621 (v C=0) ; 1581, 1457 (V C=Ciom. et V C=N) ; 648
(v C-Br)

RMN 'H (250 MHz, DMSO-dy), & (ppm), multiplicité, J :
7,35 (dd, 1H, *J=7,93Hz, *J=4,58Hz, H’), 7,77-7,81 (m, 4H, H**%), 8,18 (s, 1H, H?), 8,42 (d,
1H, 3J=4,58Hz, H°), 8,57 (d, 1H, *J=7,93Hz, H*), 12,75 (s, 1 H, NH)



4-(1H-PyRrroLO[2,3-b] PYRIDIN-3-YLCARBONYL)BENZONITRILE (117)

Poudre blanche
o) CN|
\\ C15H9N3O
- N Mr=247,26 g.mol”
| § F°C = 266-267 (CH,CL)
N \ Rr= 0,33 (AcOEt/Hex. :

7/3)

Méthode 12 :

Dans un tube spécial micro-ondes, placer 0,50 g (1,66 mmol) de (4-bromophényl)(1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)méthanone (116), 195 mg (1,66 mmol) de cyanure de zinc, 57 mg
(0,05 mmol/3% ¢éq.) de palladium tétrakis(triphénylphosphine) et 3 mL de N,N-diméthyl-
formamide.

Faire passer un courant d’azote puis sceller le tube. Agiter sous irradiation micro-ondes en
programmant : 3 minutes/153°C/60W.

Diluer le milieu réactionnel avec de D’acétate d’éthyle. Laver a l’eau. Sécher la phase
organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Triturer a froid le résidu avec du dichlorométhane. Filtrer la poudre ainsi formée.
Rdt: 71%

Variante : 5 minutes/153°C/60W

Rdt: 87%

IR (KBr). cm™ :

3462 (v NH) ; 3091, 3019 (V CHaom) ; 2220 (Vv C=N) ; 1621 (v C=0) ; 1502, 1452 (v
C=Cuom €tV C=N)

RMN 'H (250 MHz, DMSO-d,), & (ppm), multiplicité, J :

7,36 (dd, 1H, J=7,93Hz, *J=4,58Hz, H%), 7,99 (d, 2H, *J=8,00Hz, H’*), 8,06 (d, 2H,
3J=8,00Hz, H**), 8,17 (s, 1H, H?), 8,43 (dd, 1H, *J=4,58Hz, “J=1,52Hz, H), 8,58 (dd, 1H,
3J=7,93Hz, *J=1,52Hz, H*), 12,83 (s, 1H, NH)



3-[(4-FLuoroPHENYL)(1 H-iMiDAZOL-1-YL)METHYL]-1H-PYRROLO[2,3-b|PYRIDINE (118)

Nﬁ Poudre blanche
LN ¥ CiHisFN,
Mr=292,32 g.mol”
= TN FC = 214-215 (CH,Cl,/EtOHabs.
N N - 19/1)
H R;= 0,11 (CH,Cl/EtOHabs. :
19/1)

Méthodes D, E2 :

A une solution de 0,40 g (1,65 mmol) de (4-fluorophényl)(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-
yl)méthanone (114) dans 40 mL de méthanol, ajouter progressivement 374 mg (9,90 mmol/
6 ¢q.) de borohydrure de sodium. La réaction est exothermique et effervescente. Agiter 1
heure a température ambiante. Le suivi de la réaction s’effectue par CCM sur silice en éluant
par CH,CL/EtOHabs. (19/1).

Ajouter au milieu réactionnel de 1’eau. Extraire a 1’éther diéthylique, laver a I’eau. Sécher la
phase organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Mettre 380 mg (1,57 mmol) de 1’alcool (114-alcool) ainsi obtenu en solution dans 25 mL
d’acétonitrile et ajouter 509 mg (3,14 mmol/2 €q.) de 1,1’-carbonyldiimidazole. Agiter 24
heures a tempé-rature ambiante. Le suivi de la réaction s’effectue par CCM sur silice en
¢luant par CH,Cl,/EtOHabs. (19/1).

Filtrer le précipité blanc formé (118). Evaporer a sec le filtrat. Reprendre le résidu par de
I’eau. Extraire au dichlorométhane. Sécher la phase organique sur sulfate de sodium anhydre,
filtrer et évaporer a sec.

Triturer le résidu avec du dichlorométhane. Filtrer la poudre ainsi formée.
Rdt : 54%

IR (KBr). cm™ :
3435 (v NH) ; 3091 (V CHaon) ; 1655, 1498 (V C=Carom. et v C=N) ; 1084 (v C-F)

SM m/z :
292,30 (M") ; 225,40 (M™-67)



RMN 'H (400 MHz, DMSO-d), & (ppm), multiplicité, J (Hz) :

6,94 s
7,18 s

N\ XY 7,07 s
744d°1=8,00 T\ N

7,23 dd *J="J,,=8,60

7,74 s

Y

N \ 7,31 dd *J=8,60 *J,,=5,60
N

\
/ ? 7,08 d *J=2,80

11,80 s

8,34 dd *J=4,80 *J=1,60

RMN “C (400 MHz, DMSO-d,), & (ppm), multiplicité, J :

56,36 (CH), 112,69 (C%), 115,43 (d, 2C, 2Jr=21Hz, C*'%), 115,62 (C°), 117,88 (C*), 118,91
(C* *v 9, 125,36 (C?), 126,70 (C*), 128,58 (C° ** ©), 129,12 (d, 2C, *Jr=8,25Hz, C>°), 136,50
(d, 1C, *Je=2,92Hz, CV), 136,86 (C?), 143,21 (C°), 148,68 (C™), 161,55 (d, 1C, Jr=244Hz,
C*)



3-[(4-CurororHENYL)(1H-iMIDAZOL-1-YL)METHYL]-1 H-PYRROLO|[2,3-b]|PYRIDINE (119)

SN

Poudre blanche
d C17H13CIN4

Mr=308,78 g.mol"

F°C =190-191 (CH.CIl/EtOHabs.
2 19/1)

Rr= 0,10 (CH,Cl/EtOHabs. :

19/1)

Méthodes D, E2 :

Dérivé benzoylé (115) :

NaBHy; :
Alcool intermédiaire :
CDI :

0,50 g (1,95 mmol/1 éq.)
367 mg (9,75 mmol/5 éq.)
0,49 g (1,89 mmol/1 éq.)
919 mg (5,67 mmol/3 éq.)

Temps de réaction : 7 jours a température ambiante.
Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en ¢luant par un mélange dichloromé-

thane/éthanol absolu (19/1).

Rdt : 53%

IR (KBr), cm™ :

3122 (v NH) ; 3081 (V CHaom) ; 1585, 1494 (W C=Clyrom, et V C=N)

SM (m/z) :

240,10 (M™-67) ; 204,40 (M*-103)

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dy), 8 (ppm), multiplicité, J (Hz) :

7,47 d°J=8,00

6,94 s 3
7,18 s 7,46 d °J=8,40
7,74 s I 7.08 s
\\,N % Cl

7,26 d 3J=8,40
N N\ \ 3
H  711d°3%=1,60

8,23 d *J=4,60

11,80 s

RMN "“C (400 MHz, DMSO-ds), & (ppm), multiplicité :



56,32 (CH), 112,32 (C?), 115,66 (C%), 118,93 (C*), 118,93 (C°*©), 125,50 (C?), 126,69 (C*),
128,62 (s, 3C, C¥% et Cb o ©), 128,87 (s, 2C, C?'%), 132,38 (C*), 136,89 (C%), 139,31 (C"),
143,24 (C%), 148,67 (C™)



4-|(1H-Immpazor-1-yL)(1H-PYRROLO[2,3-b]|PYRIDIN-3-YL)METHYL|BENZONITRILE (120)

Nﬁ Poudre rose
SN o CisHinNs
Mr=299,34 g.mol”
= TN F°C = 244-245 (CH,CL/EtOHabs.
SN £ 19/1)
H R¢= 0,15 (CH,Cl,/EtOHabs. :
19/1)

Méthodes D, E2 :

Dérivé benzoylé (117) : 0,50 g (1,66 mmol/1 €q.)
NaBH, : 879 mg (23,24 mmol/14 éq.)
Alcool intermédiaire : 455 mg (1,50 mmol/1 éq.)
CDI: 243 mg (3 mmol/2 éq.)

Temps de réaction : 4,75 heures a température ambiante.
Filtrer le précipité blanc formé (120).
Rdt : 80%

IR (KBr),. cm’ :
3433 (v NH) ; 3102 (V CHuom) ; 2228 (v C=N) ; 1606, 1497 (V C=Caom et v C=N) ; 1112 (v
C-N)

SM (m/z) :
231 (M"-67)

RMN 'H (250 MHz. DMSO-d). & (ppm), multiplicité, J (Hz) :

6,99 s 3
7,23 s 7,90 d "J=8,10
7,78 s N/%K' 7.08 s
7,54 d3J=7,90 \L\\——N CN
\

N \ 7,43 d°J=8,10
A

3 Ho 717 s
8,27d "J=4,90

11,89 s

RMN "C (250 MHz, DMSO-ds), & (ppm), multiplicité :



56,77 (CH), 110,88 (C*), 111,88 (C?), 116,05 (C*), 118,13 (C*), 118,85 (CN), 119,29 (C* ),
126,13 (C?), 126,94 (C*), 128,13 (s, 2C, C2°), 129,04 (C* ), 132,95 (s, 2C, C*'%), 137,27
(CY), 143,61 (C°), 145,97 (C"), 148,87 (C™)



3-[(4-FLuororuiNnYL)(1H-1,2,4-TR1AZOL-1-YL)METHYL]-1 H-PYRROLO[2,3-b|PYRIDINE (121)

N\\/jl\? . Poudre blanche
C16H12FN5
_ Mr=293,31 g.mol
| N F°C = 218-219 (CH,Cl/EtOHabs.
NN : 19/1)
i R;= 0,18 (CH,Cly/EtOHabs. :
19/1)

Méthodes D, F3 :

A une solution de 0,50 g (2,08 mmol) de (4-fluorophényl)(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-
yl)méthanone (114) dans 40 mL de méthanol, ajouter progressivement 472 mg (12,48 mmol/6
€q.) de borohydrure de sodium. La réaction est exothermique et effervescente. Agiter 1 heure
a température ambiante. Le suivi de la réaction s’effectue par CCM sur silice en éluant par
CH,CIl/EtOHabs. (19/1).

Ajouter au milieu réactionnel de 1’eau. Extraire a 1’éther diéthylique, laver a I’eau. Sécher la
phase organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Mettre 408 mg (1,68 mmol) de 1’alcool (114-alcool) ainsi obtenu en solution dans 30 mL
d’acétonitrile et ajouter 276 mg (1,68 mmol/1 €q.) de 1,1’-carbonyl-di-(1H-1,2,4-triazole).
Agiter 5,5 heures a 50°C. Le suivi de la réaction s’effectue par CCM sur silice en éluant par
CH,Cl/EtOHabs. (19/1).

Evaporer le solvant. Reprendre le résidu par de 1’eau. Extraire a 1’acétate d’éthyle. Sécher la
phase organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer a sec.

Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en ¢luant par un mélange dichloromé-
thane/éthanol absolu (19/1) puis (50/50).
Rdt : 37%

Méthodes D, F1 :

A une solution de 1,76 g (25,44 mmol/16 ¢éq.) de 1H-1,2,4-triazole dans 20 mL
d’acétonitrile, ajouter goutte a goutte, a 0°C, 0,46 ml (6,36 mmol/4 éq.) de chlorure de
thionyle. Agiter 1 heure a température ambiante. Filtrer le milieu réactionnel. Placer le filtrat
dans un ballon et ajouter goutte a goutte, a 0°C, 385 mg (1,59 mmol) de I’alcool intermédiaire
(114-alcool) en solution dans 6 mL d’acétonitrile. Agiter 48 heures a température ambiante.
Le suivi de la réaction s’effectue par CCM sur silice en ¢luant par CH,Cl,/EtOHabs. (19/1).
Filtrer le milieu réactionnel. Evaporer le filtrat. Reprendre le résidu par de 1’eau. Extraire au
dichlorométhane. Sécher la phase organique sur sulfate de sodium anhydre, filtrer et évaporer
a sec.

Triturer le résidu avec du dichlorométhane. Filtrer la poudre ainsi formée.



Rdt: 32%
IR (KBr), cm™ :

3120 (v NH) ; 3030 (V CHurom) ; 1587, 1504 (v C=Carom, €t V C=N)) ; 1012 (v C-F)

SM (m/z) :
292,90 (M") ; 224 (M"-68)

RMN 'H (250 MHz. DMSO-d). & (ppm), multiplicité, J (Hz) :

8,08 S 3131 —
NS 7,25 dd *J=J, ;8,25
X

N N
oY
7,59 d 3J=7.63 N

/ N \ 7,40 dd *J=8,25 *J,=5,50
\

8,26 d *=4,70 A 722

8,66s

RMN "C (250 MHz, DMSO-ds), & (ppm), multiplicité, J :

59,20 (CH), 111,88 (C%), 115,57 (d, 2C, Jer=21Hz, C*%), 115,85 (C%), 118,00 (C*), 125,91
(C?), 127,22 (CY), 129,62 (d, 2C, *Jer=8,58Hz, C%), 135,61 (C"), 143,40 (C°), 144,12 (C?),
148,85 (C™), 151,99 (C?), 161,81 (d, 1C, 'Jez=244Hz, C*)



3-[(4-CuLoroPHENYL)(1H-1,2,4-TR1AZOL-1-YL)METHYL]-1 H-PYRROLO|2,3-b|PYRIDINE (122)

N
N\ \T/\I Poudre blanche
N cl
CIGHIZCINS
Mr=309,77 g.mol”
7N
- | F°C =230-231 (AcOEt)
NN R¢= 0,093 (AcOEt)
H
Méthodes D, F3 :
Dérivé benzoylé (115) : 219 mg (0,85 mmol/1 éq.)
NaBH, : 161 mg (4,45 mmol/5 €q.)
Alcool intermédiaire : 200 mg (0,77 mmol/1 éq.)
CDT: 189 mg (1,15 mmol/1,5 éq.)

Temps de réaction : 23 heures a 55°C.
Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par de I’acétate d’éthyle.
Rdt : 34%

IR (KBr), cm™ :

3250 (v NH) ; 3093 (v CHaom) ; 1584, 1464 (V C=Ciom. et v C=N) ; 1277 (v C-N) ; 719 v
C-Cl)

SM (m/z) :

311,22 [¥’CI] et 310,20 [**C1] (MH") ; 241,18 (M"-68)

RMN 'H (500 MHz, DMSO-d). & (ppm), multiplicité, J (Hz) :

8,08 7.48 d °J=8,52
8.66 s

N&N 7,33 S

/
7,63 dd *J=7,88 “J=1,50 Y

7,34 d 3J=8,52
/ N N \
H  726d°=2.21
8,27 dd *J=4,60 *J=1,50

11,84 s

RMN “C (500 MHz, DMSO-dg), d (ppm), multiplicité :



59,12 (CH), 111,47 (C?), 115,82 (C°), 117,94 (C*), 125,99 (C?), 127,20 (C*), 128,70 (s, 2C,
C¥%), 129,31 (s, 2C, C2), 132,66 (C*), 138,40 (C), 143,36 (C°), 144,15 (C?), 148,80 (C™),
151,97 (C%)






4-|(1H-PyrroLO[2,3-b]PYRIDIN-3-YL)(1H-1,2,4-TRIAZOL-1-YL)METHYL|BENZONITRILE (123)

N\/§5‘1 Poudre beige
S oN CHiaN,
Mr = 300,33 g.mol
= TN F°C =232-233 (AcOEY)
SN R¢= 0,073 (AcOE)
H
Méthodes D, F3 :
Dérivé benzoylé (117) : 122 mg (0,405 mmol/1 éq.)
NaBH, : 153 mg (4,05 mmol/10 éq.)
Alcool intermédiaire : 117 mg (0,39 mmol/1 €q.)
CDT: 128 mg (0,78 mmol/2 éq.)

Temps de réaction : 72 heures a 55°C
Purifier le résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par de I’acétate d’éthyle.
Rdt : 44%

IR (KBr), cm™ :

3110 (v NH) ; 3060 (V CHaon) ; 2230 (v C=N) ; 1506, 1421 (v C=Carom. et v C=N) ; 1278 (v
C-N)

SM (m/z) :

301,20 (MH") ; 232,20 (M*-68)

RMN 'H (250 MHz, DMSO-dy), & (ppm), multiplicité, J (Hz) :

8,11 7.89 d *1=8,30

8,68% XN 744
/

7,67 d *1=8,00 —\

N \ 7,48 d °J=8,30
A

H 7,30 d 3J=2,44

RMN "“C (500 MHz, DMSO-d¢), 8 (ppm)., multiplicité :



59,27 (CH), 110,77 (C%), 110,86 (C*), 115,94 (C%), 117,92 (C*), 118,72 (CN), 126,36 (C?),
127,23 (C*), 128,32 (s, 2C, C2), 132,76 (s, 2C, C*'%), 143,47 (C°), 144,40 (C), 144,79 (C"),
148,79 (C™), 152,18 (C*)









Chapitre I : ActiviTes sur CYP19, CYP17 eT CYP5

Les tests d’inhibition sur CYP19, CYP17 et CYPS5 ont été réalisés par nos soins au sein du
Département de Chimie Médicinale et Pharmaceutique (Université de La Sarre, Allemagne),

dirigé par le Pr. R.W. Hartmann.

A-CYP19

I- DESCRIPTION DU TEST

La CYP19 nécessite pour son fonctionnement (i) de 1’oxygene et (i7) du NADPH, co-
facteur permettant de fournir les électrons nécessaires a la réaction enzymatique.
Dans le test, le NADPH est généré par le systtme NADP'/G6P/G6PDH (réaction d’oxydo-
réduction). Le glucose 6-phosphate (G6P) est oxydé en 6-phosphogluconolactone en présence
d’une enzyme, la glucose 6-phosphate déshydrogénase (G6PDH). Les électrons libérés lors de
cette réaction permettent de réduire le NADP" en NADPH. La G6PDH est d’origine

bactérienne, Leuconostoc mesenteroides (Schéma 1).

0} (6]
-O—IPI—O- Glucose 6-phosphate -O—IPI—O-
CI) Déshydrogénase |
(G6PDH) 0
O _OH > o
OH / 2¢ OH —o0
HO HO
OH NADP* NADPH OH
Glucose 6-phosphate 6-Phospho-gluconolactone
(G6P)

Schéma 1 : Formation du NADPH

La source de CYP19 provient de fractions microsomales de placenta humain, obtenues selon
la méthode préconisée par E.A. Thompson et al.'®
Le test est basé sur les procédures modifiées précédemment décrites par A.B. Foster ef al.,'*

P.E. Graves et al.'* et R.W. Hartmann et al.'¥’

'8 Thompson, E. A. et al. J. Biol. Chem. 1974, 249, 5364-5372.
185 Foster, A.B. et al. J. Med. Chem. 1983, 26, 50-54.

'% Graves, P.E. et al. Endocrinology 1979, 105, 52-57.

187 Hartmann, R.W. et al. J. Med. Chem. 1986, 29, 1363-1369.



Aprés incubation de [1B-’H]androst-4-éne-3,17-dione (*HA), du systéme générant le NADPH,
du complexe enzymatique et d’un inhibiteur, il se forme de 1’estrone, de I’acide formique et
de I’eau tritiée. Cette derniere est mesurée par une méthode scintigraphique en utilisant un

compteur-3 LKB-Wallac (Schéma 2).

/? avec ou sans //0
inhibiteur

CYP19/30,

ﬁ» + *H,0 + HCO,H
=
O HO

3NADPH  3NADP* i
(1B-*H)Androst-d-éne-3,17-dione Estrone Eau Acide
tritiée formique

Schéma 2 : Principe du test CYP19

II- DETERMINATION DE L’ACTIVITE INHIBITRICE

La quantité d’eau triti¢e formée est exprimée en cpm (count per minute).

Le pourcentage d’inhibition du composé testé est calculé comme suit :

100 x ("H,0)

inhibiteur

(3H20)témoin

% inhibition = 100 -

Dans un méme test, les composés sont évalués a trois concentrations différentes. Par
régression linéaire (% d’inhibition versus concentration logarithmique), on en déduit la
concentration molaire provoquant 50% d’inhibition de I’enzyme (Clsy). Pour chaque composé,

la valeur de ClIs, donnée est la moyenne d’au moins deux valeurs.



B- CYP17

I- DESCRIPTION ET INTERET DE LA CIBLE

1- La 17a-hydroxylase-C17,20-lyase

La 170-hydroxylase-C17,20-lyase (CYP17, P450 17a) est une monooxygénase a

cytochrome P450 appartenant a la stéroidogenése (cf. Annexe 2 p.415).'"® Elle est localisée
principalement au niveau des testicules et des glandes surrénales.
Elle possede deux activités enzymatiques. Ainsi, elle catalyse successivement (i) la 170-
hydroxylation de la progestérone et de la prégnénolone (progestatifs) en 170-
hydroxyprogestérone et 170-hydroxyprégnénolone, (ii) la rupture de la liaison C-17/C-20
(activité lyase) sur ces 170-dérivés pour fournir la déhydroépiandrostérone (DHEA) et
I’androsténedione (androgénes). Ces deux stéroides sont ensuite convertis par d’autres
enzymes (33-HSD, 17B3-HSD, 5a-R) en testostérone (T) et Sa-dihydrotestostérone (DHT)
(Schéma 3 p.334).

2- Les androgénes

Les androgénes (T et DHT) jouent un role crucial dans le développement et le maintien
des caractéristiques sexuelles chez I’homme mais ils sont aussi des facteurs de croissance lors
d’un cancer de la prostate (CP) ou d’une hyperplasie bénigne de la prostate (HBP). Il est
établit que 80% des CP sont androgéno-dépendants.'® L’une des stratégies de traitement est

donc de bloquer la production des précurseurs de la testostérone en inhibant la CYP17.

3- Les inhibiteurs de CYP17

Le kétoconazole (KTC) fut le premier composé évalué comme inhibiteur de la
biosynthése des androgénes dans le traitement du cancer métastatique de la prostate.'™ Son

utilisation est limitée puisqu’il présente un manque de sélectivité d’action. Actuellement, le

'8 Burke, D.F. et al. Anti Cancer Drugs Des. 1997, 12, 113-123.
1% Njar, V.C.O. et al. Curr. Pharm. Des. 1999, 5, 163-180.
19 Trachtenberg, J. et al. J. Urol. 1984, 132, 61-63.



Cholestérol
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P450scc : P450 side chain cleavage ; 3f -HSD : 3 -HSD-Hydroxystéroide Déshydrogénase
17p -HSD : 17 -Hydroxystéroide Déshydrogénase ; 5a -R : 50 -Réductase
-3 Multi-étapes



Schéma 3 : Biosynthése des androgénes

KTC est utilis¢é comme antifongique, pour son inhibition de la 14a-déméthylase (CYP51)."
De nombreuses recherches ont donc ét¢é menées afin de développer des inhibiteurs plus
puissants et plus sélectifs.

Parmi les nombreuses structures stéroidiennes et non stéroidiennes, 712

quelques structures
ont montré de bons profils pharmacologiques et ont subi des essais cliniques : 1’abiratérone
(CB-7598),"*"* le YM-116"" et le BW-19." Ce dernier composé a été développé par le
groupe du Pr. R.W. Hartmann, il est donc utilis¢ comme référence, avec le kétoconazole, dans
le test in vitro d’inhibition CYP17 (Figure 1). Quant au liarozole, il a été initialement
développé comme inhibiteur de CYP17"" mais également comme inhibiteur du métabolisme

de I’acide rétinoique (cf. chapII-A-I-3 p.357)."" Il a été en essai clinique de phase III chez les

patients atteints d’un PC.""®

Cl
Cl / \N
OV
Nﬁ O\/\\/
O@
Nﬂ HO
kétoconazole b

N0 CB-7598
isomére (+ cis) j

) 0
HN :N N cl N
YoonrBRoase

H
YM-116 H BW-19 liarozole

Figure 1 : Inhibiteurs de CYP17

II- PRINCIPE DU TEST

! Jarman, M. ef al. Nat. Prod. Rep. 1998, 495-512.

12 Haidar, S. ef al. Arab J. Pharm. Sci. 2004, 2, 59-76.

19 Potter, G.A. et al. J. Med. Chem. 1995, 38, 2463-2471.

1% www.btgplc.com./btguploads/BTG_Oncology Update.pdf

19 Yoden, T. et al. Brevet WO 96/26927.

19 Hartmann, R.W. et al. Brevet 0032211 Al.

7 De Coster, R. et al. J. Steroid Biochem. Mol. Biol. 1996, 56, 133-143.
198 Denis, L. ef al. Eur. J. Cancer 1998, 34, 469-475.



1- Description du test

La CYP17 nécessite pour son fonctionnement (i) de ’oxygéne et (ii) du NADPH, co-
facteur permettant de fournir les électrons nécessaires a la réaction enzymatique. Comme dans
le test de I’aromatase cette entité est générée par le systtme NADP/G6P/G6PDH (cf. A-I-1
p.331).

La source de CYP17 humaine provient des fractions membranaires d’Escherichia coli

pJL17/OR."’

Apres incubation de progestérone, du systéme générant le NADPH, du complexe enzymatique
et d’un inhibiteur, il se forme de la 17a-hydroxyprogestérone (17a-OH-P) et un sous-produit

la 16a-hydroxyprogestérone (16a-OH-P).** Les stéroides sont séparés par CLHP et détectés
par UV a 240 nm (Schéma 4).*"!

—0 (0] —0
avec ou sans l ou
inhibiteur oH
.
CYP17/0, +

= = =
0% / \‘ o> o~

NADPH  NADP'
Progestérone 17a-OH-Progestérone 160-OH-Progestérone

Schéma 4 : Principe du test CYP17

2- Détermination de P’activité inhibitrice

Par intégration du chromatogramme, on obtient 1’aire de chaque pic correspondant a la
quantit¢ de chaque composé, substrat (progestérone) et produits (17a-OH-P, 16a-OH-P).
Cette aire est exprimée en pourcentage. Les aires sont obtenues pour le tube témoin (avec
DMSO) et le tube inhibiteur.

Le pourcentage d’inhibition est calculé comme suit :

19 Ehmer, P.B. et al. J. Steroid Biochem. Mol. Biol. 2000, 75, 57-63.
20 Swart, P. ef al. J. Clin. Endocrinol. Metab. 1993, 77, 98-102.
21 Hutschenreuter, T.U. et al. J. Enz. Inhib. Med. Chem. 2004, /9, 17-32.



100 x (2 aire pic des produits)

inhibiteur

% inhibition = 100 -

(2 aire pic des produits),, .

Les composés ont été testés a une concentration de 2,5 uM. Pour les composés dont le

pourcentage d’inhibition est supérieur a 80%, une valeur de Cls, est alors déterminée.



C-CYPS

I- DESCRIPTION ET INTERET DE LA CIBLE

1- La thromboxane A, synthase

La thromboxane A, synthase (TxA, synthase) est une monooxygénase a cytochrome P450
appartenant a la cascade arachidonique (Schéma 5 p.338).* Elle est localisée principalement
dans les microsomes du thrombocyte humain et en moindre quantité dans les granulocytes et
les monocytes. Elle est également présente dans les tissus lymphatiques, les poumons, la rate,
le cerveau, le thymus.

La TxA, synthase catalyse la biotransformation de la prostaglandine H. (PGH.) en
thromboxane A, (TxA,), en malondialdéhyde (MDA) et en acide 12-hydroxyheptadéca-
5,8,10-triénoique (HHT) dans un rapport 1:1:1 (Schéma 6 p.340).2°¢*

2- Le thromboxane A,

Le TxA; posseéde un pont peroxyde instable qui s’ouvre (temps de demi-vie : 30 secondes
a 37°C, pH 7.4), se transformant ainsi en un métabolite inactif le thromboxane B, (TxB,)
(Schéma 5).
Le TxA, est un puissant inducteur de I’agrégation plaquettaire et un contracturant des muscles
lisses vasculaires et bronchiques.”” De plus, il semblerait jouer un role dans le processus de
formation des métastases. En effet, I’inhibition du TxA, est susceptible (i) d’augmenter la
concentration en prostaglandine I, (PGL), prostacycline agissant sur la régression de la
dissémination cellulaire tumorale (métastases) et agent inhibiteur de 1’agrégation plaquettaire,
(ii) d’interférer avec les phénomeénes de 1’agrégation thrombocytaire (existence d’un
parallélisme entre agrégation thrombocytaire et formation des métastases).”

L’une des stratégies de privation en TxA, est de bloquer sa production en inhibant la

thromboxane A, synthase.

22 Haurand, M. et al. J. Biol. Chem. 1985, 260, 15059-15067.
203 Hecker, M. et al. Eur. J. Biochem. 1986, 157, 217-223.

2% Cohen, Y. Abrégés de Pharmacologie 1997; pp 335.

25 Nigam, S. et al. Cancer Metastasis Rev. 1992, /1, 411-420.
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Schéma 5 : Cascade de I’acide arachidonique, voie des cyclooxygénases

3- Les inhibiteurs de la thromboxane A, synthase

Les structures de différents inhibiteurs de la thromboxane A, synthase (TxSIs)**** sont
regroupées Figure 2. On distingue deux classes : ceux dérivant de l’'imidazole et ceux
dérivant de la pyridine. Les résultats cliniques pour ces composés ont été décevants, du fait (i)
du blocage incomplet de I’enzyme mais surtout (i7) de I’accumulation de PGH, (précurseur de
TxA, et plus stable) qui exerce les mémes effets biologiques que le TxA, en activant des

récepteurs communs.

& e Q
\_QJ N\\/COZH \_\04©7C02H

ozagrel (OKY 046) dazmagrel (UK 38485) dazoxiben (UK 37248)

N7
CO,H | A\ co,H
= 0
isbogrel (CV-4151) furegrelate (U63557 A)

Figure 2 : Différentes structures de TxSIs

Seul 1’ozagrel a été mis sur le marché au Japon pour le traitement de ’asthme bronchique

chez I’adulte.'® Ces TxSIs sont utilisés comme outils pharmacologiques dans des études in

vitro et in vivo.?'%

Actuellement, les axes de recherches se focalisent plus sur le développement d’antagonistes

des récepteurs du TxA, (TxRAs) et sur le développement d’agents mixtes (une molécule avec

l 210a,c

deux propriétés). J.-M. Dogné et a résument les différentes stratégies dans de récentes

26 (a) Dogné, J-M. et al. Curr. Med. Chem. 2000, 7, 609-628. (b) Kamiya, S. et al. Chem. Pharm. Bull. 2001, 49,
563-571. (c) Dogné, J-M. et al. Curr. Med. Chem. 2004, /1, 1223-1241.



publications: par exemple des inhibiteurs du TxA, et des antagonistes des récepteurs du TxA,
(TxSIs/TxRAs). Ainsi, ces agents bloquent a la fois la synthése du TxA; et son action ainsi
que celle de la PGH; au niveau des récepteurs.

Ces agents sont étudiés pour le traitement de 1’asthme et de maladies cardiovasculaires.

II- PRINCIPE DU TEST
1- Description du test

La source de CYPS5 provient du sang humain prélevé sur un donneur le jour du test. Cet

échantillon est également la source du substrat, PGH,.

Apres incubation de sang humain, d’inhibiteur, du ionophore du calcium permettant d’initier
la cascade de I’acide arachidonique et de générer le substrat (PGH,), il se forme alors du
TxA,, du MDA, et du HHT. Le malondialdéhyde en présence d’acide 2-thiobarbiturique a
70°C pendant 30 minutes fournit quantitativement un produit fluorescent dont la

concentration est ensuite mesurée par spectrofluorimétrie (Schéma 6).>"’

- .‘\\\:/\/\COZH
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0 NS Non de calcium 07 N
| — 2 z 0] (6]
| O\%\AA/ ﬂ’ o Txa, + M
Ot - + H/\/\H
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OH inhibiteur l o co MDA
PGH, .
OH HHT
0 0 H H H
[yl Y 70°C/30 min Ss N0 HO__N___s
H/\/\ + 2 - r | w
! NH HN NN NH
|
MDA o !)l !)|
Acide

2- thiobarbiturique
Schéma 6 : Principe du test CYP5/Aldocondensation

27 Ledergerber, D. et al. J. Enz. Inhib. 1995, 9, 253-261.



2- Détermination de I’activité inhibitrice

On obtient ainsi une intensité de fluorescence (IF) pour chaque échantillon.

On dispose d’un tube témoin (avec DMSO) et d’un tube dazoxiben (C = 100 uM)

correspondant a une inhibition totale.*"

Le pourcentage d’inhibition du composé testé est calculé comme suit :

100 x (IF IF

inhibiteur dazoxiben)

% inhibition = 100 -

(IF

témoin-IFdazoxiben)

Les composés sont d’abord testés a une concentration de 50 uM. Pour les composés dont le
pourcentage d’inhibition est supérieur a 80%, une valeur de Clsy est alors déterminée. Les
composés sont alors testés a trois concentrations différentes dans un méme test et par
régression linéaire (% d’inhibition versus concentration logarithmique), on en déduit la Cls.

Pour chaque composé, la valeur de Clso donnée est la moyenne d’au moins deux valeurs.



D— MATERIEL ET METHODES

Structures des réactifs
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I- Test p’iNnaiBITION 78V ViTRO DE CYP19

1- Préparation des solutions

v’ Solution tampon phosphate pH 7,40 2L :
17,92 g Na,HPO,.12H,O0 C=0,025M
6,00 g NaH,PO, C=0,025 M

Le pH est ajusté avec des solutions aqueuses de soude et d’acide chlorhydrique.

v’ Solution tampon gelée :

160 g de solution tampon pH 7,40
308,40 mg DTT C=10 mM
58,46 mg EDTA C=1mM

40 g glycérol (20 %)

v’ Mélange *HA/A -

Solution *HA : 100 pL *HA commerciale dans 900 pL méthanol

Solution A : 6,945 mg d’androsténedione (A) dans 50 mL éthanol C =485 uM

Solution A’ : 250 uL de A dans 750 pL solution tampon C = 2,425 uM

40 pL de la solution *HA est laissé sous hotte afin d’évaporer le solvant ; ensuite 2000 uL de
solution A’ est ajoutée.

Concentration dans le test : 15 nM/0,08 uCi CHA), 485 nM (A)

v’ Systeme générant NADPH :

Solution NADP" : 36,22 mg dans 2 mL solution tampon C =22 mM
Solution G6P : 120,56 mg dans 4 mL solution tampon C = 100 mM
Solution G6PDH : 6 pL dans 994 uL solution tampon

Solution générant le NADPH est un mélange de ces trois solutions dans un rapport 1:2:1

v’ Solution de chlorure mercurique 1 mM :

27,25 mg HgCl, dans 100mL d’eau Millipore

v’ Suspension de Norit A 2% :
2 g de Norit A dans 100 mL d’eau Millipore



2- Source et préparation de ’enzyme

L’aromatase est issue des fractions microsomales de placenta humain, obtenues selon la
méthode préconisée par E.A. Thompson et al.'®
Les microsomes ainsi isolés sont mis en suspension dans un volume minimal de solution
tampon gelée et conservés dans des micro-tubes a -70°C." La concentration en protéine de

I’enzyme est déterminée selon la méthode de O.H. Lowry et al.*®

v’ Dilution de l’enzyme
300 puL de microsomes en suspension sont mis en solution dans 22,2 mL de solution tampon
gelée (dilution 1/75). On place 2 mL de cette solution dans 11 micro-tubes qui sont ensuite

placés a —70°C et utilisés ultérieurement dans le test.

3- Préparation des échantillons

Le test est réalisé dans des micro-tubes de 1,5 mL. Les composés testés sont solubilisés
dans du DMSO puis dilués avec la solution tampon phosphate.
Tube témoin : 100 pL. DMSO dilu¢ dans 900 pL de solution tampon phosphate.
La concentration finale en DMSO pour le tube témoin et le tube inhibiteur est de 2%.
Dans un méme test, pour la détermination de Clsy, chaque composé est testé¢ deux fois a trois

concentrations différentes

4- Protocole du test

Le test est basé sur les procédures, modifiée, précédemment décrites par A.B. Foster et

al.,'®¥ P.E. Graves et al.'’ et R.W. Hartmann et al.'!

Les tubes contenant le mélange androsténedione/[13-*H]androsténedione (40 uL), le systéme
générant le NADPH (40 pL), I’inhibiteur ou le témoin (40 pL), et la solution tampon
phosphate (40 uL), sont pré-incubés 5 minutes a 30°C. Apres ajout de ’enzyme (40 pL), la
réaction démarre et les tubes sont incubés 14 minutes a 30°C. La réaction est arrétée en
additionnant une solution de chlorure mercurique (200 uL). Aprés addition d’une suspension

aqueuse de Norit A (200 pL), les micro-tubes sont agités 20 minutes puis centrifugés 10

2% Lowry, O.H. et al. J. Biol. Chem. 1951, 193, 265-275.



minutes afin de séparer les stéroides absorbés sur le carbone-charbon et I’eau tritiée formée
présente dans la phase supérieure. Le surnageant (550 pL) est placé dans un tube propre et
centrifugé de nouveau. Finalement, 200 puL de surnageant et 2,5 mL de liquide de scintillation
(quickszint 212) sont mélangés dans des tubes adéquats. L’eau tritiée formée lors de la
réaction enzymatique est alors mesurée par une méthode scintigraphique utilisant un

compteur-; LKB-Wallac.

Principe du test



40 pL Solution Tampon

40 YL Inhibiteurs ou DMSO

40 pL Systéme générant NADPH
40 uL Mélange *HA/A

PRE-INCUBATION

5 min / 30°C

Ajout 40 uL Enzyme
INcUBATION

14 min / 30°C

ARRET

Ajout 200 uL Solution de HgCl,

Ajout 200 pL Suspension de Norit
A AGITATION

Cowmpract *H,O




20 min

CENTRIFUGATION




550 pL Surnageant
CENTRIFUGATION

10 min / 11000 rpm



10 min / 11000 rpm

200 pL Surnageant + 2,5 mL Liquide de Scintillation




Agitation

Agitation

II- Test p’NHIBITION I8 ViTRO DE CYP17



1- Préparation des solutions

v’ Solution tampon phosphate pH 7,40 1L :
8,96 g Na,HPO,4.12H,O0 C=0,025M

3 g NaH,PO, C=0,025M

203,30 mg MgCL.6H,0 C=1mM

29,23 mg EDTA C=0,1 mM

15,43 mg DTT C=0,1 mM

Le pH est ajusté avec des solutions aqueuses de soude et d’acide chlorhydrique.

v’ Systeme générant NADPH :

Solution NADP" : 36,22 mg dans 2 mL solution tampon C =23 mM
Solution G6P : 120,56 mg dans 4 mL solution tampon C = 100 mM
Solution G6PDH : 6 pL dans 994 uL solution tampon

Solution générant le NADPH est un mélange de ces trois solutions dans un rapport 1:2:1

v’ Solution de progestérone :
Solution mere : 3,15 mg dans 1 mL méthanol C =10 mM
Solution pour le test : 125 pL de solution mere dans 875 pL méthanol C = 1,25 mM

Concentration dans le test : 25 uM

v’ Solution tampon acétate pH 4,0 IL :
2,72 g CH3C02N33H20 C=20mM

Le pH est ajusté avec une solution aqueuse d’acide acétique.

v' Phase Mobile CLHP :
Le méthanol et la solution tampon acétate sont filtrés séparément sur fritt¢ (membrane OE19)
avant d’étre mélangés.

M¢élange méthanol/tampon acétate (70:30 v/v).

2- Source et préparation de I’enzyme



Le plasmide recombinant pJL17/OR, inséré chez Escherichia coli, permet 1’expression
des protéines CYP17 humaine et NADPH-P450-réductase du rat.*”
Les fractions membranaires sont isolées et mises en suspension dans un volume minimal de

solution tampon, avec 20% de glycérol et conservées a -70°C.**

v’ Dilution de [’enzyme
Le jour du test, ’enzyme concentrée (300 pL) est diluée dans un volume adéquat de solution

tampon phosphate.

3- Préparation des échantillons

Le test est réalis¢ dans des micro-tubes de 1,5 mL. Les composés testés sont solubilisés et
dilués dans du DMSO.
Tube témoin : DMSO
La concentration finale en DMSO pour le tube contrdle et le tube inhibiteur est de 2%.

Dans un méme test, chaque composé est testé¢ deux fois a une concentration de 2,5 M.

4- Protocole du test

Les tubes contenant la solution tampon phosphate (140 pL), le systéme générant le
NADPH (50 pL), la progestérone (5uL), I’inhibiteur ou le DMSO (40 uL), sont pré-incubés 5
minutes a 37°C. Apres ajout de 1’enzyme (50 pL), la réaction démarre et les tubes sont
incubés 30 minutes a 37°C. La réaction est arrétée en additionnant de 1’acide chlorhydrique
IM (50 pL). Apres un ajout d’acétate d’éthyle refroidi (1000 pL), les micro-tubes sont agités
10 minutes puis centrifugés 5 minutes. La phase organique (900 uL) est placée dans un tube
préalablement refroidi, contenant 250 uL de solution tampon phosphate et 50 puL. d’acide
chlorhydrique 1M. Les micro-tubes sont agités 10 minutes puis centrifugés 5 minutes. Le
surnageant (800 uL) est placé dans un tube propre et évaporé la nuit sous hotte.

Les échantillons sont dissous par la phase mobile (50 uL), agités 10 minutes, centrifugés 5

minutes et analysés par CLHP.**

5- Analyse CLHP



La séparation des stéroides s’effectue sur une colonne C18ec Nucleodur Macherey-Nagel
(100-3 A, 3x125 mm), connectée d’une part a un systéme Agilent 1100 autosampler et d’autre
part a un détecteur UV PDA, connecté a un ordinateur disposant d’un logiciel d’acquisition et

d’analyse (ChemStations Agilent).

Phase mobile : CH;OH/tampon acétate (70:30 v/v)
Pré-colonne : C18ec ND Macherey-Nagel (100-3 A, 3x8 mm)
Température colonne : 20°C

Volume d’injection : 25uL

Débit : 0,70 mL/min

Détecteur UV : 254/240 nm

Temps de rétention des stéroides :
16-OH-Progestérone®™ : ~ 2 min
17-OH-Progestérone : ~ 3 min

Progestérone : ~5,2 min



Principe du test

140 pL Solution Tampon
50 pL Systeme générant NADPH

5 ML Progestérone
5 UL Inhibiteur ou DMSO

Pré-incubation

* S min / 37°C

Ajout 50 uL Enzyme
Incubation

* 30 min / 37°C

Arrét
Ajout 50 pL HCI IN

* Agitation

Ajout 1000 pL AcOEt refroidi
Agitation-Centrifugation

* 10 min - S min / 5000 rpm

900 pL Surnageant + Solution refroidie de solution
tampon (250uL), HCI 1M (50 pL)

Agitation-Centrifugation

* 10 min - 5 min / 5000 rpm

800 puL Surnageant
Evaporation sous hotte

* une nuit

Ajout 50 uL Phase mobile CLHP
Agitation-Centrifugation

* 10 min - 5 min / 5000 rpm

Analyse CLHP




III- TEest p’iNHIBITION IN vITRO DE CYP5S

1- Préparation des solutions

v’ Solution tampon pH 7,40 1L :
1,36 g K-PO, C=0,01 M
17,92g Na,HPO4.12H,O C=0,050 M

Le pH est ajusté avec des solutions aqueuses de soude et d’acide chlorhydrique.

v’ Solution 20% d’acide trichloroacétique (TCA) dans de [’acide chlorhydrique 0,6 M

v’ Solution de ionophore du calcium A23187 :

Solution meére : 5 mg dans 1 mL DMSO C =9,55 mM

Solution pour le test : 38,7 uLL de solution mere dans 1061 pL solution tampon C =336 uM
Concentration dans le test : 30uM

v Solution d’acide 2-thiobarbiturique (TBA) 37m M :
0,133 g dans 25 mL de solution tampon

Concentration dans le test : 18,5 mM

2- Source de ’enzyme

La CYPS5 provient de sang humain. L’échantillon de sang est prélevé avec une seringue
contenant du citrate de sodium (Monovette®). Le donneur ne doit pas avoir pris de
médicaments inhibiteurs de la cascade de 1’acide arachidonique la semaine et demie (2

semaines) précédent le test. Le sang doit étre utilisé dans ’heure qui suit son prélévement.

3- Préparation des échantillons

Le test est réalis¢ dans des micro-tubes de 1,5 mL. Les composés testés sont solubilisés et
dilués dans du DMSO.
Tube témoin : DMSO
Tube dazoxiben : le dazoxiben solubilis¢ dans du DMSO (concentration dans le test : 100

uM)



Dans un méme test, le tube témoin et le tube dazoxiben sont testés trois fois et chaque
compos¢ est testé deux fois a une concentration de 50 uM.
Pour une détermination de la Clsy, chaque composé est testé deux fois a trois concentrations

différentes.

4-Protocole du test

Les tubes contenant du sang humain (500uL) et I’inhibiteur ou le DMSO ou le dazoxiben
(10 pL) sont pré-incubés 10 minutes a 37°C. Apres I’ajout du ionophore du calcium (50 pL),
les tubes sont incubés 10 minutes a 37°C. La réaction est arrétée en additionnant une solution
d’acide trichloracétique (400 pL). Les micro-tubes sont centrifugés 10 minutes puis le
surnageant (500 pL) est placé dans un tube contenant 500 puL d’acide 2-thiobarbiturique. Les
micro-tubes sont alors chauffés 30 minutes a 70°C puis refroidis a température ambiante
pendant 30 minutes. Les échantillons (200 pL) sont placés dans une plaque noire 96 puits et
analysés par spectrofluorimétrie (A excitation : 530 nm, A émission : 572 nm) en utilisant un

spectrométre Wallac.?"!



Principe du test

*\0 min / 37°C

Ajout 10 pL Inhibiteur ou DMSO
PRE-INCUBATION

ARRET

Ajout 400 uL TCA

Y

Ajout 50 pL Ionophore du calcium
IncuBaTION

Agitation




500 pL Sang Humain

CENTRIFUGATION




REFROIDISSEMENT

30 min



200 ML Surnageant

Chapitre II : Activites sur CYP26 er CYP24




Les tests d’inhibition sur CYP26 et CYP24 ont été réalisés par 1’intermédiaire du Dr. S.W.
Yee au sein de la Division Chimie Médicinale (Faculté de Pharmacie, Université de CardifY),

dirigée par le Dr. C. Simons.

A—- CYP26

I- DESCRIPTION ET INTERET DE LA CIBLE

1- La CYP26 ou P450RAI

La CYP26 est une monooxygénase a cytochrome P450. Elle est localisée dans les cellules
hépatiques mais aussi au niveau de la peau et d’autres organes.
Elle catalyse spécifiquement le métabolisme de 1’acide tout-trans-rétinoique (ATRA). Elle
permet la 4-hydroxylation de I’ATRA, premiére étape de son métabolisme (Schéma 1).
Il a été établi que d’autres isoformes a cytochrome P450 (CYPs) sont impliquées dans la
catalyse de cette réaction : CYP1A1/2, CYP2A6, CYP3A4.2*!° Mais I’importance de chaque
isoforme dans le métabolisme de I’ATRA reste encore indéterminée.
Il a été également mis en évidence que, chez I’homme, deux principales enzymes
contribuaient a cette hydroxylation : la CYP26*'! et la CYP2C8.%"* 1l en ressort que la CYP26
reconnait spécifiquement I’ATRA comme substrat et catalyse la premicre étape de son

métabolisme.

2- L’acide tout-trans-rétinoique

L’ATRA est un métabolite actif endogeéne du rétinol appelé aussi vitamine A. L’acide
rétinoique (RA) est la forme la plus active de la vitamine A et regroupe plusieurs isomeres : le
tout-trans-RA et D’acide 9-cis-rétinoique (9-cis-RA) étant biologiquement les plus
importants.”® L’ATRA est au moins cent plus actif que la vitamine A. Mais I’ATRA se
métabolise rapidement en des dérivés oxydés partiellement ou non actifs : 1’acide tout-trans-
4-hydroxyrétinoique (4-hydroxy-ATRA, non actif, obtenu par C-4 hydroxylation) puis 1’acide

tout-trans-4-oxorétinoique (4-oxo-ATRA, partiellement actif, obtenu par déshydrogénation).

2% Mc Sorley, L.C. et al. Biochem. Pharmacol. 2000, 60, 517-526.
21 Ahmad, M. et al. J. Pharm. Pharmacol. 2000, 52, 311-314.

21 White, J.A. et al. J. Biol. Chem. 1997, 272, 18538-18541.

212 Nadin, L. et al. Biochem. Pharmacol. 1999, 58, 1201-1208.

23 Luu, L. et al. Adv. Enzyme Regul. 2001, 41, 159-175.



Le métabolisme se poursuit par 1’obtention de dérivés encore plus polaires, par des réactions

de déshydrogénation et d’isomérisation (Schéma 1).

9 13 Déshydrogénase I
NN N\ OH > NN H
" Rétinol Rétinaldéhyde
l CYPs l RALDH-2
tout-trans-4-Hydroxyrétinol ﬁ
tout-trans-4-Oxorétinol 9-cis-RA NN NN OH
11-cis-RA —<—>
13-cis-RA
Acide tout-frans-retinoique
(ATRA)
CYPs lCYPZG

NN OH

5,6-Epoxy-ATRA

¢

NN

4-Ox0-ATRA
(6]
Y l
Métabolites Meétabolites
plus polaires plus polaires

RALDH-2 : Rétinaldéhyde Déshydrogenase ; CYPs : autres isoformes a cytochrome P450
RA : Acide Rétinoique

Schéma 1 : Métabolisme du rétinol et de I’acide rétinoique



L’acide rétinoique joue un role clef dans le processus de développement de I’embryon et dans
la régulation de la croissance et de la différenciation des cellules épithéliales. L’ATRA et le
9-cis-RA se lient a des récepteurs nucléaires de type RAR a, B et y (Retinoic Acid Receptor)
et RXR a, B et y (Retinoic X Receptor), ces récepteurs deviennent actifs aprés dimérisation et
fixation aux ¢léments de réponse a l’acide rétinoique (RXRE, RARE : Retinoic Acid
Response Element) et vont contrdler la transcription de geénes cibles codant pour diverses
protéines, enzymes et récepteurs membranaires.”'* Les récepteurs RAR et RXR appartiennent
a la super famille des récepteurs des hormones stéroidiennes et thyroidiennes.

De ce fait, les rétinoides, et plus particulierement I’acide rétinoique et les rétinoides synthéti-
ques sont étudiés (i) dans certaines pathologies impliquant les lignées épithéliales comme le
psoriasis, 1’acné (maladies de la peau) mais aussi (i7) dans certains cancers tels que la
leucémie promyélocytique aigiie,”'® les cancers de la prostate, du sein.*”

L’acide rétinoique possede trois mécanismes d’action pour inhiber la carcinogenese : (i)
I’arrét de la croissance des cellules en bloquant le cycle cellulaire en phase G1, (i) I’induction
de DI’apoptose chez certains types de cellules, (iii) I’induction de la différenciation des

cellules.’'®

Cependant, 1’efficacité biologique de I’ATRA est réduite par son rapide métabolisme et
I’utilisation des rétinoides est limitée par certains effets négatifs (résistance, toxicité).”'®

De ce fait, une autre stratégie consiste a prolonger et a intensifier I’action de 1’acide rétinoique
endogene en bloquant son métabolisme par inhibition de I’activit¢ ATRA 4-hydroxylase de la
CYP26. Ces inhibiteurs sont ainsi appelés Agents Bloquant le Métabolisme de 1’Acide
Rétinoique (RAMBAS).

3- Les agents bloquant le métabolisme de I’acide rétinoique

Le KTC a largement été étudié pour son activité inhibitrice de différents cytochromes
P450. Il a ainsi démontré une activité inhibitrice in vitro et in vivo vis-a-vis de la CYP26.*"
Le liarozole, considéré comme le chef de file des RAMBASs de premiére génération, a subi
des essais cliniques de phase III pour le traitement du cancer de la prostate et du psoriasis (cf.

chapl-B-1-3 p.335)."""?"" Actuellement, le liarozole (Liazal®) a regu le statut de « médicament

214 Niles, R.M. Nutrition 2000, /6, 1084-1090.

215 Evans, T.R.J. et al. Br. J. Cancer 1999, 80, 1-8.

216 Miller, W.H. Cancer 1998, 83, 1471-1481.

2" Van Wauwe, J.P. et al. J. Pharmacol. Exp. Ther. 1988, 245, 718-722.



orphelin » pour le traitement des ichtyoses congénitales par la Commission Européenne en
2003 (EU/3/03/144) et par la FDA en 2004 (FAD 06/18/2004). Différents groupes ont
développé d’autres RAMBASs.?"*° Ainsi récemment, le R115866%" a été décrit comme un
puissant inhibiteur sélectif de CYP26 avec une Clso de 4 nM contre 3 pM pour le liarozole.

Un autre azolé, le R116010, est également inhibiteur de CYP26 (Figure 1).”

Cl
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Figure 1 : Principaux RAMBASs

Les Laboratoires Barrier Therapeutics NV, développent également une autre molécule, le

rambazole, considéré comme un RAMBASs de seconde génération, plus sélectif et plus actif

218 (2) Greer, V.P. et al. J. Enz. Inhib. Med. Chem. 2003, /8, 431-443. (b) Patel, J.B. et al. J. Med. Chem. 2004,
47, 6716-6729. (c) Mulvihill, M.J. et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, /5, 1669-1673.

219 Stoppie, P. et al J. Pharmacol. Exp. Ther. 2000, 293, 304-312.

220 Van Heusden, J. et al. Br. J. Cancer 2002, 86, 605-611.



que le liarozole.”' Plusieurs essais cliniques de phase II sont actuellement menés, pour

évaluer son efficacité sur des pathologies cutanées comme 1’acné et le psoriasis.”*

Le KTC et le R115866 sont utilisés comme référence dans le test d’inhibition de CYP26

décrit ci-apres.

II- PRINCIPE DU TEST

1- Description du test

La CYP26 nécessite pour son fonctionnement (i) de 1’oxygene et (ij)) du NADPH, co-
facteur permettant de donner les électrons nécessaires a la réaction enzymatique.
La source de CYP26 provient de fractions microsomales de foie de rat, obtenues selon la
méthode décrite par M. Ahmad et al*® Le test est basé sur la procédure modifiée

précédemment décrite par A.J. Kirby et al.**

Aprés incubation d'acide [11,12-*H]-tout-trans-rétinoique, du NADPH, du complexe
enzymatique et d’un inhibiteur, il se forme ’acide [11,12-*H]-tout-trans-4-hydroxyrétinoique
et I’acide [11,12-’H]-tout-trans-4-oxorétinoique. L’ATRA et ses métabolites radiomarqués
sont ensuite séparés par CLHP et détectés par scintillation en utilisant un compteur RAM.
(Schéma 2).

*H

NN OH

H R
I avec ou sans H
inhibit
N N XX Non fiubrieur OH 4-Hydroxy-ATRA
CYP26/0,
- +
3H kg 3H
I
Acide (11,12-*H)-tout-trans-retinoique +
’ NADPH NADP
(ATRA) NN NN OH
3
H
|
4-Ox0-ATRA

Schéma 2 : Principe du test CYP26

21 Schleyer, V. et al. J. Eur. Acad. Dermatol. Venereol. 2005, 19, 1-20.
222 www barriertherapeutics.com/prodDevlipeline.html

223 Ahmad, M. et al. J. Pharm. Pharmacol. 2000, 52, 511-515.

24 Kirby, A.J. et al. J. Enz. Inhib. Med. Chem. 2002, /7, 321-327.



2- Détermination de I’activité inhibitrice

Par intégration du chromatogramme, on obtient I’aire sous la courbe de chaque pic
correspondant a la quantité de chaque composé radiomarqué (substrat, produits). Cette aire est
exprimée en pourcentage. Les aires sont obtenues pour le tube témoin (avec CH;CN) et le
tube inhibiteur.

Le pourcentage d’inhibition est calculé comme suit :

100 x (2 aire pic des produits)

inhibiteur

% inhibition = 100 -

(2 aire pic des produits),, .

Les composés ont été testés a cinq concentrations différentes et la Cls, est déterminée par

régression linéaire.



B- CYP24

I- DESCRIPTION ET INTERET DE LA CIBLE

1- La CYP24

La CYP24 est une enzyme a cytochrome P450. Elle est largement distribuée dans le corps
humain : elle est notamment localisée au niveau des mitochondries du rein mais aussi des
intestins.”” Elle est également exprimée dans de nombreuses lignées cellulaires cancéreuses
comme celles du sein ou de la prostate.”®
Elle catalyse plusieurs réactions du métabolisme de la vitamine D5 (colécalciférol) : (i) la 24-
hydroxylation de la 25-hydroxyvitamine Ds, (ii) les principales étapes de la dégradation de la
1a,25-dihydroxyvitamine D; ou calcitriol [10,25-(OH),D;] (Schéma 3 p.362). Son substrat

de choix est la 10,25-(OH),D;.**

2- La 1a,25-dihydroxyvitamine D;

La 10,25-(OH),D; est la forme active de la vitamine D; alors que le 24,25-
dihydroxyvitamine Ds; [24,25-(OH).D;] est le plus souvent considéré comme un simple
produit de dégradation de la vitamine D; (Schéma 3).

La 1a,25-(OH),Ds; se métabolise rapidement suivant quatre voies de dégradation (la C-3
épimérisation, les C-23, C-24 et C-26 oxydations). La voie principale est la voie de la C-24
oxydation catalysée par la CYP24. La premicre étape de cette voie de dégradation est la 24-
hydroxylation de la 10,25-(OH),D; pour fournir la 1a,24,25-trihydroxyvitamine D; [l
,24,25-(OH);D;]. Ensuite, une succession de réactions d’oxydation, d’hydroxylation et de

clivage de la chaine conduisent au métabolite final, I’acide calcitroique (Schéma 3).*”

2 Jones, G. et al. Physiol. Rev. 1998, 78, 1193-1231.
226 www.cytochroma.com
227 Rao, D.S. et al. Steroids 2001, 66, 423-431.



7-Déshydrocholestérol UV solaire

Cholestérol » 7-Déshydrocholestérol — 3

Réductase

Vitamine D,

CYP27

25-Hydroxyvitamine D,

3 autres voies

—_
> de

meétabolisation

CYP24

CO,H

1a,24,25-(OH),D, Acide Calcitroique

Schéma 3 : Métabolisme de la vitamine Ds;



La 1a,25-hydroxyvitamine Ds est un agent de la régulation du taux de calcium dans le plasma
(r6le majeur dans le métabolisme phosphocalcique, activité antirachitique) mais aussi un
agent de la différenciation et de [D’anti-prolifération des cellules épithéliales et
hématopoiétiques.””™ Cette action anti-tumorale est similaire a celle qu’exerce I’acide
rétinoique. La 10,25-(OH),D; agit d’ailleurs par les mémes mécanismes pour inhiber la
carcinogenese : arrét de la croissance, induction de la différenciation cellulaire et/ou induction
de I’apoptose (cf. A-I-2 p.357).** Le calcitriol agit a la maniére des hormones stéroidiennes
ou de I’acide rétinoique exercant son action apres liaison avec des récepteurs de type VDR
(Vitamin D Receptor) induisant ainsi la transcription de genes qui code pour différentes
protéines responsables de son activité biologique. Ces récepteurs appartiennent a la super
famille des récepteurs des hormones stéroidiennes et thyroidiennes, comme ceux de ’acide

rétinoique (RAR, RXR).

L’utilisation thérapeutique (ostéomalacie, rachitisme, psoriasis) de la vitamine Ds, de la 1a
,25-(OH),D; ou d’analogues (agonistes des VDR) peut poser des problémes d’hypercalcémie ;
ils sont également rapidement métabolisés par la CYP24. Toutefois, de nombreux laboratoires
pharmaceutiques ont développé des analogues de la 10,25-(OH),D; dont leur activité sur la

29230 Leurs recherches s’orientent notamment vers la

calcémie reste réduite.
pharmacomodulation de la chaine latérale.
Une autre stratégie consiste a bloquer le métabolisme de la 1a,25-(OH),Ds, en utilisant des

inhibiteurs sélectifs de CYP24.

3- Les inhibiteurs de CYP24

Le KTC et le liarozole précédemment cités pour leurs activités inhibitrices sur de
nombreux CYPs ont également manifesté une activité d’inhibition sur CYP24 mais également
sur la 1a-hydroxylase (CYPIa). Ces deux composés manquent totalement de sélectivité ce
qui est primordial dans la conception d’inhibiteurs de CYP24. Plus récemment, des

inhibiteurs sélectifs ont été décrits comme le SDZ 89-443 et le VID400 (Figure 2).2**!

228 Robert, J.F. et al. Traité de Chimie Thérapeutique 1995; chap 4, pp 650.
22 Petterson, F. et al. Br. J. Cancer 2000, 83, 239-245.

20 Kahraman, M. et al. ] Med. Chem. 2004, 47, 6854-6863.

31 Qchuster, 1. et al. Steroids 2001, 66, 409-422.
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Figure 2 : Inhibiteurs sélectifs de CYP24

Le KTC est utilis¢ comme référence dans le test d’inhibition de CYP24 décrit ci-apres.

I1- PRINCIPE DU TEST

1- Description du test

La CYP24 nécessite pour son fonctionnement (i) de 1’oxygene et (ij) du NADPH, co-
facteur permettant de fournir les électrons nécessaires a la réaction enzymatique.
La source de CYP24 provient de fractions mitochondriales de rein de rat, obtenues selon la
méthode décrite par Z. Araya et al.”** et M. Burgos-Trinidad e al.*** Le test est basé sur la

procédure précédemment décrite pour la CYP26.%*

Aprés incubation du [26,27-méthyl-*H]-25-hydroxyvitamine Ds;, du NADPH, du complexe
enzymatique et d’un inhibiteur, il se forme principalement la [26,27-méthyl-*H]-1a,25-
dihydroxyvitamine Ds, la [26,27-méthyl-*H]-24,25-dihydroxyvitamine Ds et la [26,27-méthyl-
*H]-1a,24,25-trihydroxyvitamine D;. Les composés radiomarqués sont séparés par CLHP et

détectés par scintillation en utilisant un compteur BRAM (Schéma 4).

22 Araya, Z. et al. FEBS Lett. 1996, 390, 10-14.
23 Burgos-Trinidad, M. et al. Anal. Biochem. 1990, /90, 102-107.
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Schéma 4 : Principe du test CYP24

2- Détermination de ’activité inhibitrice

Par intégration du chromatogramme, on obtient 1’aire sous la courbe de chaque pic
correspondant a la quantité de chaque composé radiomarqué (substrat, produits). Cette aire est
exprimée en pourcentage. Les aires sont obtenues pour le tube témoin (avec CH;CN) et le
tube inhibiteur.

Le pourcentage d’inhibition est calculé comme suit :

100 x (2 aire pic des produits)

inhibiteur

% inhibition = 100 -

(2 aire pic des produits),, .

Les composés ont été testés a cinq concentrations différentes et Clsy est déterminée par

régression linéaire.



C— MATERIEL ET METHODES

I- Test p’iNnaiBITION IV VITRO DE CYP26

1- Source et préparation de ’enzyme

La CYP26, a activité ATRA 4-hydroxylase, est issue des fractions microsomales de foie
de rat, obtenues selon la méthode décrite par M. Ahmad et al.**’ Les microsomes ainsi isolés
sont conserves a -80°C.

La concentration en protéine de I’enzyme (2,5 mg/mL) est déterminée selon la méthode

«Pierce BCA proteins» (Lowry).

2- Préparation des échantillons

Les composés testés sont solubilisés dans de 1’acétonitrile.
Tube témoin : CH;CN
Pour la détermination de la Clsy, chaque composé est testé deux fois a cinq concentrations

différentes.

3- Protocole du test

Le test est basé sur la procédure, modifiée, précédemment décrite par A.J. Kirby et al.**

Les tubes contenant l'acide [11,12-°H]tout-trans-rétinoique (10 pL d’une solution
contenant 15 pL d’ATRA marqué et 1 mL d’ATRA non marqué (120 uM), I’inhibiteur ou
CH;CN (10 pL), le NADPH (50 pL, 4 mM), la solution tampon phosphate pH 7,4 (410 pL,
50 mM) et ’enzyme sont incubés 30 minutes a 37°C. La réaction est arrétée en additionnant
de I’acide acétique (100uL, 1% v/v). Apres addition d’acétate d’éthyle (2 mL) contenant
0,02% de butylhydroxyanisole, chaque tube est agité 10 secondes et laiss¢é 5 minutes a
température ambiante. La phase organique (1,5 mL) est placé dans un tube propre et est
évaporée pendant 35 minutes en utilisant une centrifugeuse Christ connectée a une pompe a
vide.

Les échantillons sont dissous dans du méthanol (70 uL) et analysés par CLHP.



4- Analyse CLHP

La séparation des métabolites radiomarqués s’effectue sur une colonne 10 uM CI18
uBondapack Waters (3,9x300 mm), connectée a un détecteur a scintillation 3-RAM, connecté
a un ordinateur disposant d’un logiciel d’acquisition (Laura) et d’un logiciel d’analyse

(LabLogic Ltd).

Phase mobile : CH;CN 1% AcONH4/H>O/AcOH (75:25:0,1 v/v/v)
Liquide de scintillation : Optisafe 3

Volume d’injection : 50 uL

Débit : 1,90 mL/min

II- Test p’NnaiBITION IV VITRO DE CYP24

1- Source et préparation de I’enzyme

La CYP24 est issue des fractions de mitochondries de rein de rat, obtenues selon les
méthodes modifiées décrites par Z. Araya et al™® et M. Burgos-Trinidad et al.*’ Les
microsomes ainsi i1solés sont conservés a -80°C.

La concentration en protéine de I’enzyme (2,2 mg/mL) est déterminée selon la méthode

«Pierce BCA proteins» (Lowry).

2- Préparation des échantillons

Les composés testés sont solubilisés dans de I’acétonitrile.
Tube témoin : CH;CN
Pour la détermination de la Clso chaque composé est testé deux fois a cinq concentrations

différentes.

3- Protocole du test

Le test est basé sur la procédure modifiée précédemment décrite par A.J. Kirby et al.*®



Les tubes contenant la [26,27-méthyl-"H]-25-hydroxyvitamine D; [10 uL d’une solution
contenant 100 pL de 25-hydroxyvitamine D; marquée et 1 mL de 25-hydroxyvitamine D; non
marquée (25 uM)], I’inhibiteur ou le CH5CN (10 pL), le NADPH (50 puL, 16 mM), la solution
tampon phosphate pH 7,4 (400 pL, 50 mM) et I’enzyme sont incubés 30 minutes a 37°C. La
réaction est arrétée en additionnant de I’acide acétique (100uL, 2% v/v). Apres addition
d’acétate d’éthyle (2 mL) contenant 0,02% de butylhydroxyanisole, chaque tube est agité 15
secondes et laissé 5 minutes a température ambiante. La phase organique (1,5 mL) est placé
dans un tube propre et est évaporée pendant 35 minutes en utilisant une centrifugeuse Christ
connectée a une pompe a vide.

Les échantillons sont dissous dans du méthanol (60 pL) et analysés par CLHP.

4- Analyse CLHP

La séparation des métabolites radiomarqués s’effectue sur une colonne 5 uM EXSIL
ODS-1 Jones Chromatography (4,6x200 mm), connectée a un détecteur a scintillation [3-
RAM, connecté a un ordinateur disposant d’un logiciel d’acquisition (Laura) et d’un logiciel

d’analyse (LabLogic Ltd).

Phase mobile : CH;CN 1% AcONH4/H,O/AcOH (75:25:0,1 v/v/v)
Liquide de scintillation : Optisafe 3
Volume d’injection : 50 uL

Débit : 1,90 mL/min



Chapitre III : AcTIviTES ANTIFONGIQUE ET ANTILEISHMANIENNE

Ces protocoles ont été¢ standardisés au sein du Laboratoire de Parasitologie de la Faculté

de Pharmacie de Nantes.

A— ACTIVITE ANTIFONGIQUE

Ces tests fluorimétriques sont réalisés sur une microplaque de 96 puits.**

I- TEest v viTRO SUR LA SOUCHE DE CAnpIDA ALBIcANS CA980001

1- Préparation des diverses solutions

Le milieu de culture est constitué de RPMI 1640 (Roswell Park Memorial Institute
medium, 100 mL), du tampon acide 4-morpholinepropanesulfonique (MOPS, 0,0165 M) et de
glucose (2 g) ; le pH du milieu est de 7. Une solution mére a 2 mM du produit a tester est
obtenue en solubilisant le dérivé azolé dans une solution de 2 mL de DMSO et 3 mL d’une
solution saline. Une série de trois dilutions du produit a tester, a des concentrations de 200, 20
et 2 UM (ou pg/mL), est obtenue par dilutions successives.

Une suspension de Candida albicans est également préparée, dans un mélange solution
saline/tween 80 (0,01%). Le dénombrement des Candida albicans par une cellule de Malassez

permet de réaliser ensuite une dilution afin de placer dans chaque puits 10° Candida par mL.

2- Remplissage des puits de la plaque

Afin de maintenir une humidité suffisante pendant le test, les puits périphériques sont
remplis de 200 UL d’eau distillée.
Le blanc du test est constitué¢ de trois puits, chaque puits recevant 200 UL du milieu de
culture. Le témoin de pousse du test est également constitué de trois puits, chaque puits

recevant 100 pL du milieu de culture et 100 UL de la suspension de Candida albicans. Un

24 Pagniez, F. et al. J. Mycol. Med. 2001, 1, 73-78.



témoin DMSO a été réalisé a la concentration finale utilisée pour les molécules, pour
démontrer la non-toxicité sur la souche de Candida albicans.
Les autres puits sont remplis avec 100 pPL de la suspension de Candida albicans, puis 100 uL

de chaque concentration de la solution a tester est placée dans 3 puits.

3- Incubation et traitement final

La plaque est ensuite incubée a 37°C pendant 24 heures. Ensuite, 10 pL d’une solution de
fluorochrome (UptiBlue”, Interchim”, France) est ajoutée dans chaque puits et la plaque est a
nouveau placée dans I’incubateur a 37°C pendant 4 heures. Le fluorochrome est ainsi réduit et

la lecture se fait a 1’aide d’un spectrofluorimétre (A excitation : 550 nm, A émission : 590 nm).

Dans ces conditions expérimentales, les substances de référence, le kétoconazole et le
fluconazole, posseédent des concentrations molaires provoquant 80% d’inhibition de I’enzyme

(Clyp), respectivement de 0,0094 uM (0,005 pg/mL) et de 0,07 uM (0,02 pg/mL).

II- TEST IN VITRO SUR LA SOUCHE DE D ’ASPERGILLUS FUMIGATUS AF 980003

1- Préparation des solutions

Le milieu de culture est constitu¢ de RPMI 1640 (100 mL), du tampon MOPS (0,0165
M) et de glucose (2 g) ; le pH du milieu est de 7. Une solution mere a 2 mM du produit a
tester est obtenue en solubilisant le dérivé azolé dans une solution de 2 mL de DMSO et 3 mL
d’eau physiologique. Une série de trois dilutions du produit a tester, a des concentrations de
200, 20 et 2 UM (ou pg/mL), est obtenue par dilutions successives. Une suspension de spores
d’Aspergillus fumigatus est également préparée, dans un mélange eau physiologique/tween 80
(0,01%). Le dénombrement des Aspergillus fumigatus par une cellule de Malassez permet de

réaliser ensuite une dilution afin de placer dans chaque puits 10* Aspergillus par mL.

2- Remplissage des puits de la plaque

Afin de maintenir une humidité suffisante pendant le test, les puits périphériques sont

remplis de 200 UL d’eau distillée.



Le blanc du test est constitué¢ de trois puits, chaque puit recevant 200 pL du milieu de culture.
Le témoin du test est également constitué¢ de trois puits, chaque puits recevant 100 pL du
milieu de culture et 100 pL de la suspension de spores. Un témoin DMSO a été réalisé a la
concentration finale utilisée pour les molécules, pour démontrer la non-toxicité sur la souche
de Aspergillus fumigatus.

Les autres puits sont remplis avec 100 L de la suspension de spores, puis 100 pL de chaque

concentration de la solution a tester est placée dans 3 puits.

3- Incubation et traitement final

La plaque est incubée a 37°C pendant 4 heures. La germination des spores est controlée
par microscope. 100 PL de chaque concentration de la solution a tester est placée dans 3 puits
et la plaque est ensuite incubée a 37°C pendant 24 heures. Ensuite, une solution d’UptiBlue®

(10 pL) est ajoutée dans chaque puits et la plaque est & nouveau placée dans 1’incubateur a
37°C pendant 20 heures. La solution de fluorochrome est ainsi réduite par les cellules

vivantes et le milieu se colore en rose. La lecture des résultats se fait a 1’aide d’un

spectrofluorimétre (A excitation : 550 nm, A émission : 590 nm).

Dans ces conditions expérimentales, la substance de référence, 1’itraconazole, posséde une

Clxo de 0,60 pM (0,42 pg/mL).



B— ACTIVITE ANTILEISHMANIENNE

L’évaluation de I’activité in vitro sur le stade promastigote de Leishmania mexicana est

réalisée en microplaque de 96 puits, par détermination fluorimétrique de la viabilité cellulaire

® 235

avec de I’UptiBlue”.

I- PREPARATION DES DIVERSES SOLUTIONS

Le milieu de culture est constitué du milieu de Schneider et de sérum bovin feetal (SBF) a
10% ; le pH du milieu est de 7. Une solution mere a 2 mM du produit a tester est obtenue en
solubilisant le dérivé azolé dans une solution de 2 mL de DMSO et 3 mL d’eau
physiologique. Une série de trois solutions du produit a tester, a des concentrations de 200, 20
et 2 UM (ou pg/mL), est obtenue par dilutions successives.

Une suspension de promastigotes est également préparée a 2.10° promastigotes par mL.

II- REMPLISSAGE DES PUITS DE LA PLAQUE

Afin de maintenir une humidité suffisante pendant le test, les puits périphériques sont
remplis de 200 PL d’eau distillée.
Le blanc du test est constitué de trois puits, chaque puits recevant 200 PL du milieu de
culture. Le témoin du test est également constitué de trois puits, chaque puits recevant 100 pL
du milieu de culture et 100 PL de la suspension de promastigotes.

Les autres puits sont remplis avec 100 UL de la suspension de promastigotes, puis 100 pL de
chaque concentration de la solution a tester est placée dans 3 puits. Un témoin DMSO a été
réalisé a la concentration finale utilisée pour les molécules, pour démontrer la non-toxicité sur

la souche de Leishmania mexicana.

III- INCUBATION ET TRAITEMENT FINAL

La plaque est ensuite incubée a 26°C pendant 96 heures. En fin de test, une solution

d’UptiBlue® (10 pL) est ajoutée dans chaque puits et la plaque est a nouveau placée dans

23 Le Pape, P. ef al. Acta Parasitologica 2002, 47, 79-81.



I’incubateur a 26°C pendant 4 heures. Le fluorochrome est ainsi réduit et la lecture se fait a

I’aide d’un spectrofluorimétre (A excitation : 550 nm, A émission : 590 nm).

Dans ces conditions expérimentales, la substance de référence, le kétoconazole, possede une

Clso de 5,65 uM.






Chapitre IV : ResuLtaTs ET Discussion

A— Activites v vitro suR CYP19 er CYP17

Les tableaux 1 a 7 regroupent I’ensemble des résultats in vitro obtenus sur CYP19 et sur

CYPI17.

Dans nos travaux précédents et dans de nombreuses études, I’aminoglutéthimide est
largement utilis€ comme produit de référence dans le test d’inhibition de 1’aromatase. Dans ce
présent travail, nous avons pu dispos¢ des deux inhibiteurs non stéroidiens utilisés
actuellement en thérapie, le 1étrozole et I’anastrozole. Je tiens donc a remercier, d’une part le
Laboratoire Novartis pour son don de létrozole et d’autre part le Laboratoire Astra Zeneca

pour son échantillon d’anastrozole.



TABLEAU 1 : 3-[(ARYL)(AZOLYL)METHYL]-1H-INDOLES

N&Y

O \
N

\

R

1

CYP19 CYP17

N Ri X Y Cls (UM) RP* % inhibition®
9 Me CN CH 0,0191+0,0024 1558 26
10 Me CN N 0,0967+0,0059 308 p.a.
11 Et CN N 0,0680+0,0116 437 26
13 H F CH 0,0136+0,0001 2187 27
14 H CN CH 0,0135+0,0040 2204 29
(+)14el H CN CH 0,0147+0,0034 2024 20
(-)14e2 H CN CH 0,0162+0,0034 1836 28
15 H CN N 0,0678+0,0008 439 20
AG 29,75 1 -
Létrozole 0,0250+0,0050 1190 <10
Anastrozole 0,1630+0,0038 182 <10
Kétoconazole 49+11° - 4,509
BW19 1,60 18 0,15¢

*RP : Relative Potency, RP=ClIso(AG)/Clso(composés testés)
® concentration en inhibiteur : 2,5uM, p.a. : pas d’activité
% inhibition a 36uM

4ClIs en uM




TABLEAU 2 : 2-[(ARYL)(AZOLYL)METHYL]-1H-INDOLES

CYP19 CYP17

N° R, R; X Y Cls (UM) RP* % inhibition®
27 Me Me CN CH 0,0200+0,0038 1488 45
(+)27el Me Me CN CH 0,0190+0,0020 1566 p.a.
(-)27e2 Me Me CN CH 0,0263+0,0050 1131 17
32 H H F CH 0,0136+0,0001 2187 p.a.
(+)32el H H F CH 0,0067+0,0004 4440 <10
(-)32e2 H H F CH 0,0304+0,0045 979 <10
33 H H F N 0,0343+0,0044 867 p.-a.
34 H Me F CH 0,0234+0,0001 1271 12
35 H Me F N 0,1300+0,0042 229 <10
36 H Me CN CH 0,0332+0,0033 896 13
37 H Me CN N 0,0446+0,0043 667 p.a.
44 H H CN CH 0,0151+0,0017 1970 p.a.
AG 29,75 1 -
Létrozole 0,0250+0,0050 1190 <10
Anastrozole 0,1630+0,0038 182 <10
Kétoconazole 49+11° - 4,509
BW19 1,60 18 0,15¢

*RP : Relative Potency, RP=CIso(AG)/Clso(composés testés)
® concentration en inhibiteur : 2,5uM, p.a. : pas d’activité
©% inhibition a 36uM ¢ Clsp en uM



TABLEAU 3 : 5-[(ARYL)(AZOLYL)METHYL]-1H-INDOLES

B
N
My \
= N
R,
CYP19 CYP17
N® Ri X Y Clso (UM) RP* % inhibition®
61 H 4-F CH 0,0263+0,0040 1131 25
62 H 3-Cl CH 0,0297+0,0050 1000 52
63 H 4-Cl CH 0,0153+0,0040 1944 28
(-)63el H 4-Cl1 CH 0,0450+0,0034 661 26
(+)63e2 H 4-Cl CH 0,0090+0,0007 3305 37
64 Me 4-Cl CH 0,0237+0,0010 1255 24
65 H 4-CN CH 0,0193+0,0001 1541 31
66 H 4-F N 2,7000+0,3400 11 p.a.
67 H 3-Cl N 2,9400+0,4400 10 <10
68 H 4-Cl N 1,3600+0,1800 22 p.a.
AG 29,75 1 -
Létrozole 0,0250+0,0050 1190 <10
Anastrozole 0,1630+0,0038 182 <10
Kétoconazole 49+11° - 4,50¢
BW19 1,60 18 0,15¢

*RP: Relative Potency, RP=Cl;5o(AG)/Clso(composés testés)
®concentration en inhibiteur : 2,5uM, p.a. : pas d’activité

% inhibition a 36uM
4CIs en uM




TABLEAU 4 : 6-[(ARYL)(AZOLYL)METHYL]-1H-INDOLES

g8
N
\
R,

0ery

_N

CYP19 CYP17

N° R, X Y Z Cls, (UM) RP* % inhibition®
92 H F CH CH 0,0103+0,0010 2888 19
93 H H CH CH 0,0176+0,0015 1690 33
94 H Cl CH CH 0,0087+0,0022 3419 11
95 Me H CH CH 0,0148+0,0008 2010 24
96 Me Cl CH CH 0,0088+0,0008 3381 25
97 H CN CH CH 0,0115+0,0006 2587 26
98N1° H F N CH 0,1640+0,0350 181 <10
98N4 H F CH N 0,0930+0,0023 320 <10
99 H Cl N CH 0,0956+0,0043 311 p.a.
100N1 Me Cl N CH 0,135040,0089 220 p.a.
100N4 Me Cl CH N 0,0859+0,0016 346 p.a.
101 H CN N CH 0,0938+0,0066 317 p.a.
AG 29,75 1 -
Létrozole 0,025040,0050 1190 <10
Anastrozole 0,1630+0,0038 182 <10
Kétoconazole 49+11° - 4,50¢
BW19 1,60 18 0,15¢

*RP : Relative Potency, RP=Clso(AG)/Clso(composés testés)
®concentration en inhibiteur : 2,5uM, p.a. : pas d’activité
¢% inhibition a 36uM “Cls, en pM

¢ nitrate




TABLEAU 5 : 7-[(ARYL)(AZOLYL)METHYL]-1H-INDOLES

g
NH

oQ
X \QN

o CYP19 CYP17
N X Y Cls (UM) RP* % inhibition"®

74 F CH 0,0206+0,0040 1444 <10
75 CN CH 0,0153+0,0013 1944 p.a.
76 F N 2,6500+0,7600 11 <10
77 CN N 0,3340+0,0610 89 p.a.
AG 29,75 1 -
Létrozole 0,0250+0,0050 1190 <10
Anastrozole 0,1630+0,0038 182 <10
Kétoconazole 49+11° - 4,50¢
BW19 1,60 18 0,15¢

*RP : Relative Potency, RP=Cls5o(AG)/Clso(composés testés)
® concentration en inhibiteur : 2,5uM, p.a. : pas d’activité

% inhibition a 36pM

4Cls en uM




TABLEAU 6 : 4-[(ARYL)(AZOLYL)METHYL]|-1H-INDOLES

X N
QLD

O \
N

\

H

CYP19 CYP17
N° X Y Clso (UM) RP? % inhibition®

110 F CH 0,0969+0,0050 307 29
111 CN CH 0,0187+0,0021 1591 18
112 F N 6,9000+0,9700 4 <10
113 CN N 1,6200-+0,1800 18 <10
AG 29,75 1 -
Létrozole 0,0250+0,0050 1190 <10
Anastrozole 0,1630+0,0038 182 <10
Kétoconazole 49+11¢ - 4,501
BW19 1,60 18 0,15¢

*RP : Relative Potency, RP=Clso(AG)/Clso(composés testés)
® concentration en inhibiteur : 2,5uM

% inhibition a 36uM

4ClIso en uM




TABLEAU 7 : 3-[(ARYL)(AZOLYL)METHYL]-1H-7-AZAINDOLES

N{ Y
\ o N
= | N
Xy X
H
CYP19 CYP17
N X Y Clsy (UM) RP? % inhibition®
118 F CH [0,0265+0,0013 1123 <10
119 Cl CH (0,0150+0,0021 1983 12
120 CN CH ]0,0193+0,0019 1541 <10
121 F N 1,8300+0,0800 16 <10
122 Cl N 0,1790+0,0230 166 p.a.
123 CN N 0,2840+0,0720 105 p.a.
AG 29,75 1 -
Létrozole 0,0250+0,0050 1190 <10
Anastrozole 0,1630+0,0038 182 <10
Kétoconazole 49+11¢ - 4,501
BW19 1,60 18 0,15¢

*RP : Relative Potency, RP=Clso(AG)/Clso(composés testés)
® concentration en inhibiteur : 2,5uM, p.a. : pas d’activité
% inhibition a 36uM

4Cls en uM




I- SERriES 2 ET 3

1- Série 3

Les travaux de synthése effectués dans cette série nous ont permis de compléter les
travaux de pharmacomodulation commencés auparavant dans notre Laboratoire. Comme dans
nos travaux antérieurs, les dérivés imidazolés 9, 13, 14 se sont avérés plus actifs (Cls
comprises entre 13,5 et 20 nM) que leurs homologues triazolés 10, 11, 15 (Cls, comprises
entre 68 et 97 nM) sur CYP19. Tous ces dérivés sont largement plus actifs que ’AG (Cls, =
29,75 uM). Le létrozole et I’anastrozole ont respectivement une Clsy de 25 et 163 nM. Le
l1étrozole compte tenu de sa structure triazolée, possede une trés bonne activité inhibitrice dans
ce test, proche de celles de nos dérivés imidazolés. La plus forte activité obtenue correspond
aux dérivés fluoré 13 (Clsp = 13,6 nM) et cyano 14 (Clso = 13,5 nM) non substitués sur 1’azote
indolique.

Comme le montre le graphique 1, d’une part la méthylation du dérivé cyano 14 entraine une
baisse d’activité et d’autre part, le carbone asymétrique de ce méme composé n’exalte pas
I’activité anti-CYP19 puisque le mélange racémique et les deux énantiomeres possédent des

Clso similaires.

Cls0(nM)

o racemate

et- ddR adt du carbone asymétrique sur 1activité anti-CYP19

W 2 Tous les dérivés de

cette série présentent

0- peu ou pas d’activité

4 R ey el
Me H Létrozole ! inhibitrice sur
CYP17 (% inhibition

<26% a 2,5 uM). Ces dérivés possedent donc une bonne sélectivité d’action sur CYP19.

2- Série 2



Les dérivés triazolés 33, 35, 37 sont moins actifs que les dérivés imidazolés 32, 34, 36 et
44 sur CYP19, toutefois les activités de 33 et 37 sont nettement supérieures a celle du dérivé
35, et sont plus proches de celles des imidazolés. Parmi les imidazolés, la présence d’un
hydrogene en position 3 en lieu et place d’un méthyle renforce le niveau d’activité (44 et 32 :
Clso = 15,1 nM et 13,6 nM). La présence d’un fluor ou d’un cyano sur le noyau phényle

influence modérément ’activité (Graphique 2).

NO
Cls0(nM) 35 «
150- X
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Graphique 2 : Effet des substituants Rs, Y et X sur I’activité anti-CYP19

La substitution de I’azote indolique du dérivé cyano 36 (Clso = 33 nM) par un méthyle 27
(Clso = 20 nM) améliore 1égérement 1’activité.

La présence du carbone asymétrique joue un role trés important sur I’activité du composé 32.
En effet, ’énantiomere (+)32el permet d’atteindre une Clso de 6,7 nM alors celle de
I’énantiomére (-)32e2 est de 30 nM. En revanche, aucune stéréosélectivité d’action n’est

observée avec le dérivé 27 (Graphique 3).
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dérivés de cette série

manifestent trés peu d’activité inhibitrice sur CYP17 (% inhibition < 13% a 2,5 uM), a



I’exception du dérivé 27 qui posséde un pourcentage d’inhibition de 46%. Ces dérivés

possedent donc une sélectivité d’action sur CYP19.

3- Bilan

En séries 2 et 3, les dérivés imidazolés sont de puissants inhibiteurs de CYP19 et sont plus
actifs que les dérivés triazolés. En série 2, ces derniers possédent majoritairement de
meilleures Clso (34-45 nM) que celles de la série 3 (67-97 nM). Globalement, la non
substitution de I’azote indolique semble favoriser I’activité in vitro de nos molécules vis-a-vis
de la CYP19. Parmi les racémates des deux séries, I’ordre de grandeur des meilleures Cls, est
similaire, entre 13 et 15 nM. Un énantiomére en série 2, le (+)32el se détache avec un forte
activité inhibitrice, inférieure a 10 nM.

De plus, toutes les molécules montrent une sélectivité d’action pour le cytochrome P450 de

I’aromatase par rapport a celui de la CYP17.

II- SEriEs 4 2 7

1- Série 5

Sur CYP19, les dérivés triazolés 66-68 possedent des Cls, comprises entre 1,3 et 2,7 pM
soit des valeurs 10 a 80 fois plus importantes qu’en série 2 et 3. Quant aux dérivés imidazolés
racémiques 61-65, ils restent les plus actifs de cette série, avec des Clso comprises entre 15 a
30 nM. Ces valeurs sont similaires a celles des deux séries précédentes.

Comme le montre le graphique 4, les substituants chlore et cyano en position 4 du noyau
phényle perment d’obtenir les meilleures activités inhibitrices ; le chlore en position 4 conduit
au compose¢ 63, le plus efficace de cette série (Clso = 15,3 nM). La séparation par CLHP
chirale de ce dernier permet d’accéder a 1’énantiomere (+)63e2 qui engendre un gain
d’activité inhibitrice par rapport au racémate. A contrario, I’énantiomere 1évogyre entraine
une baisse d’activité par rapport au racémate.

La N-méthylation du dérivé 63 ne permet pas d’améliorer 1’activité inhibitrice (64 : Cls) =

23,7 nM).
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Dans cette

série, nous avons pu synthétisé le composé¢ 62 correspondant a I’analogue indolique du
liarozole (Figure 1). Il est deux fois moins puissant que le dérivé 63, le plus actif de cette

série (Clso = 15,3 nM).
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Figure 1 : Analogue du Liarozole

Les dérivés imidazolés 61-65 inhibent faiblement la CYP17, leurs pourcentages d’inhibition a

2,5 uM varient de 24 a 52%. Les dérivés triazolés 66-68 ne sont pas actifs.

2- Série 6

La fixation de la chaine (aryl)(imidazolyl)méthyle en position 6 de I’indole induit une
augmentation de ’activité inhibitrice in vitro sur CYP19. Les dérivés imidazolés les plus
actifs 92, 94, 96 et 97 possédent des Clso comprises entre 8,7 et 11,5 nM. La substitution du

phényle par un halogene ou un groupement cyano permet de maintenir une trés bonne activité



inhibitrice. De plus, la méthylation du dérivé chloré 94 permet de conserver I’activité et nous

a permis d’accéder a I’analogue imidazolé du vorozole, le composé 96 (Graphique 5).
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Les triazolés restent moins actifs que les imidazolés avec des Clso comprises entre 86 et 164
nM. Ces valeurs restent en accord avec celles de la série 3. L’isomérisation du noyau triazole
joue un rdle sur I’activité in vitro sur CYP19. Ainsi, la fixation du triazole par 1’azote N4
favorise 1’inhibition de CYP19 quels que soient les substituants sur le phényle ou sur I’indole

(Graphique 6).
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d’inhibition a 2,5 uM

sont compris entre 11 et 26%. Les dérivés triazolés 98-101 ne sont pas actifs.

3- Séries 7 et 4



Dans ces deux séries, les pharmacomodulations ont porté sur le substituant du phényle
(cyano ou fluor) et sur 1’azolé (imidazole ou triazole). De plus, les molécules synthétisées ne
sont pas substituées sur 1’azote indolique.

A I’image des autres séries, les dérivés triazolés 76-77 et 112-113 sont moins actifs que les
dérivés imidazolés 74-75 et 110-111 sur CYP19. Parmi les composés imidazolés, le
substituant cyano sur le phényle permet d’obtenir les meilleures activités, 16,7 nM pour la
série 7 (75) et 18,7 nM pour la série 4 (111). On constate que le dérivé fluoré 110 possede une
Clso de 96,9 nM correspondant a la valeur la plus élevée rencontrée parmi tous les dérivés
imidazolés synthétisés.

Le déplacement de la chaine (aryl)(azolyl)méthyle en positions 4 et 7 est moins favorable

qu’en série 5 et 6 et entraine une baisse sensible d’activité.

Toutes ces molécules présentent trés peu d’activité inhibitrice vis-a-vis de la CYP17 (%

inhibition < 29%).

4- Bilan

Quelles que soient les séries, les dérivés imidazolés sont de puissants inhibiteurs de
CYP19 et sont plus actifs que les dérivés triazolés. Les dérivés triazolés des séries 4, 5 et 7 se
montrent les moins actifs, avec majoritairement des Clso supérieures a 1 pM, alors qu’en série
6 elles varient de 85 a 165 nM.

La série 6 apparait comme la plus efficace sur ’activité inhibitrice de CYP19. En effet, les
dérivés imidazolés les plus actifs montrent des Clsy inférieures a 10 nM contre 15 a 19 nM
dans les trois autres séries. Néanmoins, en série 5, I’énantiomeére (+)63e2 possede une Clsy de
9 nM.

De plus, toutes les molécules montrent une sélectivité d’action pour le cytochrome P450 de

I’aromatase par rapport a celui de la CYP17.

III- SERIE 7-AZAINDOLE

Comme en séries indoliques, les dérivés triazolés 121-123 sont moins actifs que leurs
analogues imidazolés 118-120 sur CYP19. Parmi les dérivés triazolés, le dérivé fluoré 121 est
10 et 6 fois moins actif que ces analogues chloré et cyano avec une Clso de 1,83 uM. Le

remplacement du noyau indolique par le 7-azaindole avec la chaine (aryl)(imidazolyl)méthyle



en position 3 permet d’obtenir des activités similaires a celles obtenues en séries 2, 3, 4, 5 et
7. Les Clso sont comprises entre 15 et 27 nM. Le substituant chloré sur le noyau phényle 119

permet d’obtenir la meilleure activité (Clsp = 15 nM).

Tous les dérivés azaindoliques manifestent peu ou pas d’activité inhibitrice sur CYP17. Les

pourcentages d’inhibition a 2,5 uM sont inférieurs a 10%.






B— Activires v vitro suR CYP19 er CYPS

Le tableau 8 rassemble I’ensemble des activités in vitro obtenues sur CYP19 et sur CYP5.



TABLEAU 8 : INHIBITEURS MIXTES CYP19-CYP5

NC/Y 4 3 R,
N 5 2
6 \W N\
7 R,
X
Site de CYP19 CYP5’
N° fixation | R Ry W X Y Clso (UM) RP* Cls (UM) RP | %inhibition
13 3 H Me - CH F CH [0,0136+0,0001 [ 2187 | 0,580+0,040| 1,90 -
14 3 H Me - CH CN CH | 0,0135£0,0040 | 2204 | 0,648+0,110]| 1,70 -
14el 3 H Me - CH CN CH | 0,0147+0,0034 | 2024 | 0,410+0,120| 2,68 -
14e2 3 H Me - CH CN CH [0,0162+0,0034 | 1836 | 0,430+0,080[ 2,56 -
15 3 H Me - CH CN N [0,0678+0,0008 | 0439 [ 7,080+2,220( 0,15 -
27 2 Me - Me CH CN CH | 0,0200+0,0038 | 1488 - - 50
27el 2 Me - Me CH CN CH | 0,0190£0,0020 | 1566 - - 52
27e2 2 Me - Me CH CN CH | 0,0263+£0,0050 | 1131 - - 58
32 2 H - H CH F CH | 0,0136+0,0001 | 2187 - - 73
32el 2 H - H CH F CH | 0,0067+0,0004 | 4440 |13,700+2,500| 0,08 :
32¢2 2 H H CH F CH | 0,0304+0,0045 | 0979 - - 22
34 2 H - Me CH F CH | 0,0234+0,0001 | 1271 |16,400+£5,000]| 0,07 -
36 2 H - Me CH CN CH | 0,0332+0,0033 | 0896 - - 55
44 2 H - H CH CN CH | 0,0151+0,0017 | 1970 - - 32
63 5 H H H CH Cl CH | 0,0153+0,0040 | 1944 - - 75
63el 5 H H H CH Cl CH | 0,0450+0,0034 | 0661 - - 70
63e2 5 H H H CH Cl CH | 0,0090+0,0007 | 3305 - - 64
75 7 H H H CH CN CH [0,0153+0,0013 [ 1781 - - 70
119 3 H H - N Cl CH | 0,0150+0,0021 | 1983 - - 61




Site de CYP19 CYP5'
N° fixation | N R, R, w X Y Cls (UM) RP* Clso (UM) | RP | %inhibition
92 6 H H H CH F CH [0,0103+0,0010| 2888 3,39+0,07 0,32 -
93 6 H H H CH H CH ]0,0176+0,0015 1690 4,83+0,55 0,23 -
94 6 H H H CH Cl CH [0,0087+0,0022 3419 - - 66
95 6 Me H H CH H CH [0,0148+0,0008 2010 2,81+0,14 0,39 -
96 6 Me H H CH Cl CH [0,0088+0,0008 3381 - - 55
97 6 H H H CH CN CH [0,0115+0,0006| 2587 4,24+0,84 0,26 -
AG 29,75 1 - - -
Létrozole 0,0250+0,0050 1190 p.a. - -
Anastrozole 0,1630+0,0038 182 - - 14
Dazoxiben - - 1,1 1 -

*RP : Relative Potency, RP=Clso(AG)/Clso(composés testés)

INHIBITEURS MIXTES CYP19-CYPS5 (Suite)

fconcentration en inhibiteur : 50pM, RP=Clsy(dazoxiben)/Clso(composés testés), % inhibition & 50 pM, p.a. : pas d’activité




Toutes les molécules imidazolés de la série 2 et 6 ainsi que les molécules présentant les
meilleures activités anti-CYP19 dans les autres séries (sauf série 4) ont été évaluées in vitro
sur I’inhibition de la thromboxane A, synthase. Tous les énantioméres précédemment cités
ont été également testés sur cette cible ainsi qu’un triazolé de la série 3, le composé 15.

Sur ces 25 molécules, 14 inhibent faiblement CYPS5 avec des pourcentages d’inhibition
variant de 22 a 75 %, a la concentration de 50 uM et 11 possedent des Cls, comprises entre

0,41 et 16,4 uM (référence dazoxiben : Clsp = 1,1 uM).

La position de la chaine (aryl)(imidazolyl)méthyle sur I’indole influence le niveau d’activité
anti-CYPS. Ainsi, les séries 3 et 6 possédent le meilleur profil pharmacologique in vitro sur
CYP5. En série 2, deux Clsy ont pu étre déterminées pour les dérivés fluorés (32el, 34) qui

possedent les plus fortes Clso, respectivement 13,7 et 16,4 uM sur CYPS5.

I- SERIE 3

Le dérivé triazolé 15 est 7 fois moins actif que la référence, le dazoxiben alors que les tous
dérivés imidazolés exaltent I’activité sur CYPS et sont environ deux fois plus actifs que le
dazoxiben (Clso = 1,1 uM). Le dérivé fluoré 13 est l1égerement plus actif que son analogue
cyano 14. Les énantiomeres el et e2 du composé 14 engendrent un net gain d’activité : les

Cls sont respectivement égales a 0,41 et 0,43 uM (Graphique 7).
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La nature du
substituant sur le noyau phényle modifie I’activité anti-CYPS5. En effet, les dérivés chlorés 94
et 96 (les plus puissants sur CYP19) induisent peu d’activité (% d’inhibition de 1’ordre de

60% a 50 uM) alors qu’un groupement fluor, cyano ou hydrogéne permet d’obtenir un niveau



d’activité (Clso) compris entre 2,80 et 4,24 uM. Ces composés restent cependant moins actifs
que le dazoxiben. Toutefois, la molécule 95, N-méthylée et non substituée sur le phényle

(X=H) se révele la plus active avec une Cls €gale a 2,81 uM. (Graphique 8).

NO
Clso(uM) 93
N | RS Yes
4 mH A
3 N R,
| 9,
2 Graphique 8 Hi(t:%_elf des substitg%nts R, et7X sur I’activité anti-CYPS5
11
0

F H CN Dazoxiben X

II1- BiLaN

Les inhibiteurs de la série 3 sont plus actifs que ceux de la série 6 et que le dazoxiben sur

CYP5. Les deux ¢énantiomeres (+)14el et (-)14e2 posseédent donc le meilleur profil

N@ O CN

pharmacologique pour I’inhibition de CYP19/CYPS5 :

N° CIso (I’IM) O A\
CYP19 CYP5 N4
(+)14el 14,7 410 f
(-)14e2 16,2 430




C—- Activites v vitro suR CYP26 er CYP24

Les tableaux 9 et 10 regroupent les activités in vitro obtenues respectivement sur CYP26

et sur CYP24.



TABLEAU 9 : INHIBITEURS CYP26

N
5 =~ | N\ . R,
6 1 N
Tk
X
Site de CYP26
N° fixation | N2 R, X Clsp (UM)

13 3 Me - F 0,54
14 3 Me - CN 0,75
32 2 - H F 0,27
63 5 H H Cl 0,65
75 7 H H CN 0,85
Kétoconazole 22,00
R1155866 9,00




TABLEAU 10 : INHIBITEURS CYP24

N
5 =~ | N\ . R,
6 1 N
7
X
Site de CYP24
N° fixation | R X Cls, (UM)

14 3 Me - CN 1,6
(+)14el 3 Me - CN 2,6
(-)14e2 3 Me - CN 1,4
32 2 - H F 1,2
(+)32el 2 - H F 2,9
(-)32e2 2 - H F 1,5
63 5 H H Cl 1,9
(-)63el 5 H H Cl 1,8
(+)63e2 5 H H Cl 2,7
Kétoconazole 20,0




I- InnsrtioN pE CYP26

Cinq dérivés imidazolés correspondant aux molécules racémiques les plus actives sur
CYP19, en séries 2, 3, 5 et 7 ont été évalués sur I’inhibition du métabolisme de 1’acide
rétinoique. Ils s’aveérent que tous ces composés manifestent une activité supérieure a celle des
substances de référence, le KTC et le R1155866. Nos composés sont 10 a 33 fois plus actifs
que le R1155866 avec des Clso comprises entre 0,27 a 0,85 uM (R1155866 : Clso =9 uM). Le
dérivé fluoré 32, appartenant a la série 2, posséde la Clso la plus intéressante (0,27 pM). Des
composés triazolés, issus de travaux antérieurs en séries 2 et 3, avaient été évalués sur CYP26
et avaient montré une faible activité inhibitrice : % d’inhibition a 100 uM compris entre 5 et
69% (référence KTZ : 70% d’inhibition).”*® Les pharmacomodulations apportées a ces séries

ont permis d’améliorer I’activité de nos molécules.

I1I- InmisiTiON DE CYP24

Trois dérivés imidazolés 14, 32 et 63 ct leurs énantiomeéres (el, e2) ont été testés sur
I’inhibition de la CYP24. Tous ces composés possédent une meilleure activité (Cls, comprises
entre 1,2 et 2,9 uM) que la référence, le KTZ (Clsp = 20 uM). Le dérivé fluoré 32 présente
comme sur CYP26 la meilleure activité. La présence d’un carbone asymétrique joue un role
sur le potentiel d’inhibition et on constate que pour ces trois composés, 1’énantiomere
1évogyre posséde une Cls, similaire a celle du mélange racémique alors que 1’énantiomeére

dextrogyre est moins actif (Graphique 9).

Clso(uM N
(n )37 (I}
2,5+ O racémate O O A\
21 Bl el “ 63 N\H
1,54 m NG F

14

0,5

0-
14 32 63 N°

Graphique 9 : Activité anti-CYP24 de racémates
et de leurs énantiomeéres

III- BiLaN

36 Le Borgne, M. et al. J. Enz. Inhib. Med. Chem. 2003, /8, 155-158.



Ces molécules sont ainsi activent sur trois cibles CYP19, CYP26 et CYP24. Elles
pourraient donc intervenir a différents niveaux pour bloquer 1’évolution d’un cancer : arrét de

la croissance (inhibition de CYP19, 24, 26), et induction de la différenciation cellulaire et/ou

de I’apoptose (inhibition CYP26 et CYP24).

D—- AcTiviTES ANTIFONGIQUE ET ANTILEISHMANIENNE IN VITRO



Le tableau 11 rassemble les résultats in vitro obtenus sur les souches Candida Albicans
CA980001, Aspergillus fumigatus AF980003 et sur le stade promastigote de Leishmania

mexicana.



TABLEAU 11 : ACTIVITES ANTIFONGIQUE ET ANTILEISHMANIENNE

Site de Candida albicans | Aspergillus fumigatus | Leishmania fnexicana
N° fixation R; R; W X (CA980001) (AF980003) promastigotes

Cls (UM) Clg (UM) Cls (UM)

13 3 Me - CH F >100 >100 3,40+0,30

92 6 H H CH F >100 >100 5,80+0,10

119 3 H - N Cl >100 >100 5,90+0,10

Fluconazole 0,0700+0,0010 - -

Itraconazole - 0,60+0,06 -

Kétoconazole 0,0094+0,0004 - 5,65+0,30




Les trois dérivés imidazolés testés 13, 92 et 119 ne possedent pas d’activité antifongique
puisqu’ils présentent tous des Clso > 100 uM sur les souches Candida albicans CA980001 et
Aspergillus fumigatus AF980003. La référence, le kétoconazole possede une Clgy de 9,4 nM.

Ces mémes composés ont ¢été testés sur Leishmania mexicana et possedent une activité
inhibitrice. Les dérivés 92 et 119 ont des Cls, comparables a celle du kétoconazole, de 1’ordre

de 5,6-6 uM. Quant au dérivé 13, il est 1,66 fois plus actif que le KTZ.



E— ConcLusions

A la lecture des différents tableaux regroupant 1’activité inhibitrice in vitro de CYP19,

nous pouvons dégager quelques points essentiels sur 1’activité de nos molécules :

v’ I’émergence d’un plus haut niveau d’activité in vitro des dérivés imidazolés par rapport
aux dérivés triazolés alors que le 1étrozole et I’anastrozole sont des triazolés. En fait, M.

1" ont démontré que le remplacement de 1’imidazole par le triazole méne

Lang et a
d’une part a une plus faible activité in vitro et d’autre part a une plus forte activité in

vivo.

v la fixation de la chaine (aryl)(imidazolyl)méthyle sur le noyau benzénique de 1’indole,
en positon 6 apparait comme la plus favorable et permet d’obtenir des Cls, inférieures a
10 nM. Cette position correspond a celle de la chaine portée par le benzotriazole dans le

vorozole.

v Sur les 4 composés (14, 27, 32, 63) séparés par CLHP chirale, deux d’entre eux (32 et
63) possédent un énantiomere qui présente une plus forte activité d’inhibition que le

racémate et le second énantiomere.

v" Les substituants fluor et cyano sur le phényle conduisent a des activités semblables
dans les séries 2, 3 et 6 alors que dans les autres séries, le cyano est sensiblement plus
favorable. Le remplacement par un chlore en séries 5, 6 et 7-azaindole a permis

d’obtenir les meilleures activités. Cet halogéne n’est pas présent dans les autres séries.
En conclusion, le tableau 1 regroupe les plus puissants inhibiteurs de 1’aromatase issus de ces

travaux, avec une chaine (aryl)(imidazolyl)méthyle portée soit sur le noyau pyrrole, soit sur le

noyau benzénique de 1’indole.

Tableau 1

#7 Lang, M. et al. J. Steroid Biochem. Mol. Biol. 1993, 44, 421-428.



CYP19 CYP17

Ne° Strucutre % inhibition
Clso (nM) 22,5 uM

O'ﬂ

(+)32el O \ 6,7 pas d’activité
N

Cl
N
95 \ 8,7 11

8,8 25

96

Létrozole 25 <10
PORGY

Toutes nos molécules présentent une excellente sélectivité d’action vis a vis du cytochrome

P450 de I’aromatase par rapport a celui de la CYP17.
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CoNCLUSION ET PERSPECTIVES

Afin de finaliser ces travaux, il conviendrait de :

v Séparer par CLHP chirale les composés de la série 6 qui possédent les meilleurs profils

pharmacologiques sur CYP19 parmi toutes nos séries.

v’ Synthétiser quelques molécules supplémentaires avec la chaine (aryl)(azolyl)méthyle
en position 2 et comportant un atome de chlore sur le noyau phényle. L’azote indolique

pourrait étre également substitué par un groupement méthyle comme dans le vorozole.

Cl Cl

ssSallle
N

SRS

v' Confirmer I’activité anti-CYP5 de nos molécules les plus actives, en les évaluant dans
un autre test déterminant simultanément la concentration en TxB, et en PGE, dans le
sang. Ces concentrations sont déterminées par une méthode de radio-immunologie. Les
inhibiteurs sélectifs de CYPS diminuent le taux de TxB, tout en augmentant le taux de

PGE..

v Réaliser des tests supplémentaires de sélectivité d’action sur d’autres enzymes de la

stéroidogenese (desmolase, Sa-réductase, CYP11B1, CYP11B2...).

v' Réaliser des tests in vivo pour les dérivés imidazolés les plus actifs afin d’observer le
comportement de nos molécules dans un syst¢tme dynamique. Ceci permettrait
notamment d’étudier leur tolérance et leur profil pharmacocinétique fournissant ainsi

des données pour une optimisation structurale



Malgré la trés bonne activité de nos molécules comme inhibiteurs de 1’aromatase, il existe peu
d’avenir pour nos molécules dans cette classe thérapeutique qui est trés bien représentée avec
le 1étrozole et I’anastrozole.

C’est pourquoi nous pourrions envisager de réorienter ’activité de nos molécules vers

d’autres cibles enzymatiques ou vers d’autres applications thérapeutiques :

v" Développer des inhibiteurs mixtes aromatase/estrone sulfatase qui sont actuellement en
devenir. A I’'image du dérivé indolique I, inhibiteur de STS, synthétisé par T. Golob et
al* mais aussi des inhibiteurs mixtes II préparés par L.W.L. Woo et al.,” nous

pourrions ajouter un groupement sulfamate en positon 4 du noyau phényle a nos

molécules.
N
X
R N/
N/ \/
N\ O OSO,NH,
N ’ H,NO,SO
H,NO,SO {
Et
I CN
Il R=H,Br,CLF
N%
I\ 43
N 5 = \
6\| J? R=HMe
\
7 R,
H,NO,SO

v" Au regard des activités intéressantes de nos composés sur CYP26, il serait judicieux de

les tester sur un mode¢le animal de psoriasis afin de confirmer leur réel potentiel.
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ANNEXE 1

MEDICAMENTS DE LA CHIMIOTHERAPIE
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ANNEXE 2
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ANNEXE 3

CO,H

CO,H

L’ HEME : NOYAU PORPHYRINE - FER

Cys : résidu cystéinyle de 'apoprotéine

STRUCTURE DE LA FLAVOPROTEINE FORMEE DE FMN ET FAD
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