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AVANT PROPOS 

Les heterocycles insatures constituent un des plus grand groupe de 
composes organiques connu jusqu'a present. Ce motif est tres important pour 
plusieurs domaines relies a la science, tels que les medicaments, les herbicides, 
les colorants et les photoluminescents. D'ailleurs, un grand nombre de composes 
biologiquement actifs possedent un ou plusieurs heterocycles dans leurs 
structures chimiques. De plus, diverse produits naturels de grandes importances 
sont composes d'heterocycles, tels que les antibiotiques, les vitamines, les 
hormones. La formation et la fonctionnalisation des heterocycles est done d'une 
importance majeure pour la science. 

Plusieurs methodes pour fonctionnaliser les heterocycles ont ete 
developpees jusqu'a present. Un de ces precedes, I'arylation directe, permet de 
former des aryles-heterocycles en une seule etape directement a partir de 
I'heterocycle. Ces composes aryles-heterocycles sont d'une grande importance 
pour I'industrie pharmaceutique et I'industrie des materiaux. Cependant, la 
grande majorite de ces methodes ont de nombreuses lacunes et ne s'appliquent 
specifiquement qu'a un seul heterocycle. L'amelioration de ces precedes est 
done necessaire. Par le passe, il a ete demontre que I'utilisation de la 
fonctionnalite A/-oxyde pourrait permettre une arylation directe plus versatile et 
efficace. L'arylation directe de A/-oxyde d'imidazole et de thiazole a done ete 
d6veloppee et donne d'excellent rendements pour former plusieurs analogues. 
De plus, il a ete possible de faire I'arylation directe, complete et sequentielle du 
N-oxyde de thiazole. Finalement, des progres ont ete faits vers ('application de 
cette methode a la synthese formelle d'un produit naturel. 

La synthese d'heterocycles est aussi essentielle pour I'industrie 

chimique. Plusieurs methodes pour synthetiser les differents heterocycles ont ete 

developpees durant les dernieres annees. En revanche, ces precedes requierent 

souvent la formation du compose a partir de produits de depart complexes et 

XVI 



preactives. Ces methodes sont tres utilisees mais elles peuvent etre longues et 
couteuses puisque les deux partenaires de cyclisation doivent etre prepares. Une 
fagon simple d'ameliorer ce probleme serait de faire la synthese d'heterocycle a 
partir de produit commercialement disponible. L'utilisation de la catalyse par 
metaux de transition pourrait permettre de former ces heterocycles a partir de 
substrat simple. En commengant par les indoles et a I'aide de la catalyse au 
rhodium (III), il a ete possible de former cet heterocycle a partir d'aniline et 
d'alcynes. Des rendements de bons a excellents ont ete obtenus pour la 
synthese d'une grande variete d'indoles. 
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Chapitre 1 

1. Synthese de N-oxydes d'arylimidazole par arylation directe 
catalysee par le palladium 

1.1 Introduction ggnerale sur la synthese de motifs biaryle par 
couplage intermoleculaire catalyse par le palladium 

(-'importance du motif biaryle a considerablement augmente durant le 

dernier siecle.1 Sa presence dans les produits pharmaceutiques, naturels ainsi 

que dans les materiaux font de lui un des motifs tres importants pour I'industrie 

chimique. Plusieurs groupes ont consacre leur recherche sur le developpement 

de methodes permettant la synthese de biaryles de fagon generate et efficace. 

La fagon la plus connue de construire ce genre de fragment est encore I'arylation 

par couplage intermoleculaire catalyse par le palladium avec des 

organometalliques. Les reactions de Suzuki, Stille, Negishi, Ullmann et Kumada 

font partie de ce type de transformation. Celles-ci requierent I'usage d'un 

halogenure d'aryle et d'un aryle organometallique, ce dernier pouvant parfois etre 

disponible commercialement mais a cout eleve. De plus, durant la reaction une 

quantite stoechiometrique de dechets metalliques toxiques est generee venant 

du substrat active par I'organometallique (schema 1.1). 

1 Horton, D. A.; Bourne, G. T.; Smythe M. L. Chem. Rev. 2003, 103, 893 
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Schema 1.1: Le couplage traditionnel et les problemes qui y sont associes 

- a 

a 
Dispendieux, R r j f ^ • Pd(0) catalyst ^ 
si disponible ^ ^ ^ y 

commercialement M * 
M = B(OR) 2 ,SnR 3 , X = I, Br, CI, 0 S 0 2 R 

MgX... 

Prepares a partir de Quantite stoechiometrique 
I'aryle correspondant - H de dechet metallique 

R2 (X 

Une methode simple et efficace pour contrer ces problemes est 
I'arylation directe 2 Celle-ci est devenue un sujet de recherche d'actualite vers les 
annees 1980 et depuis ce temps plusieurs methodes ont ete developpees pour 
permettre la formation de biaryles de fagon efficace et douce. Dans ce type de 
reaction, la fonctionnalite organometallique est remplacee par un atome 
d'hydrogene. La formation du motif biaryle s'effectue alors entre un aryle simple 
et un halogenure d'aryle (equation 1.1). 

a/ ^ , Catalyseur Rrjr-

+ R 2 0 . ^ + H - X (1.1) H ^ ^ x II 4R 2 

Ces conditions permettent done d'eliminer beaucoup de desavantages 

de I'utilisation d'organometalliques: les produits de depart sont commercialement 

disponibles, leur cout est faible et seulement une quantite stoechiometrique 

d'acide est generee comme dechet. En revanche, la facilite de la reaction 

depend beaucoup du substrat utilise. Cela est dO a I'activation du lien C-H de 

2 a) Alberico, D.; Scott, M. E.; Lautens, M. Chem. Rev. 2007, 107, 174. b) Seregin, I. V.; 
Gevorgyan, V. Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 1173. c) Campeau, L.-C.; Fagnou, K. Chem. 
Commun. 2006, 1253. d) Satoh, T.; Miura, M. Chem. Lett. 2007, 36, 200-205. 
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I'aryle simple pour permettre une insertion facile du palladium. L'aisance de cette 
insertion et sa regioselectivite a done un impact dans le choix des conditions 
reactionnelles utilisees ainsi que dans le choix du substrat de depart. La 
prochaine section portera done sur deux differentes classes de substrat: les 
aryles simples et les heteroaromatiques. 

1.1.1 Arylation directe d'aryles simples 

Plusieurs exemples de ce genre de transformation ont ete rapportes 
dans la litterature 2a Cependant, les conditions pour ces couplages doivent etre 
prudemment optimisees et dependent beaucoup du substrat utilise. Ces 
couplages peuvent etre realises avec des aryles riches en electron, pauvres en 
electron ou avec des aryles possedant un groupement directeur pres du site de 
I'arylation. Un exemple de ce dernier cas a ete rapporte par Sanford et coll. en 
2005.3 Les conditions developpees permettent une arylation regioselective 
dirigee en position alpha d'un amide (equation 1.2). 

Les auteurs proposent que le mecanisme de cette reaction passe par un 

cycle catalytique employant un catalyseur Pd(ll)/Pd(IV) et de I'iodure hypervalent 

comme oxidant et comme donneur de phenyl. Ce type de systeme permet 

I'utilisation de conditions plus douces en plus d'ameliorer la regioselectivite de la 

reaction. En 2006, Fagnou et collaborateurs ont realise I'arylation de substrats 

pouvant diriges I'insertion C-H mais aussi etant riches en electrons.4 Cette 

3 Kalyani, D.; Deprez, N. R.; Desai, L. V.; Sanford, M. S. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 7330. 
4 Campeau, L.-C.; Parisien, M.; Jean, A.; Fagnou, K. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 581. 

Ph2IBF4 (1.1 - 2.5 equiv.) 
Pd(OAc)2 (5 mol%) 

Solvant, 100°C 
(1.2) 

4 exemples: 49-84% 
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reaction s'effectue avec des halogenures d'aryle deficients ou riches en electron, 

mais requiert I'utilisation d'un exces de I'ether de depart et de hautes 

temperatures (equation 1.3). La regioselectivitee de ce type de reaction peut etre 

explique par I'acidite du site reactionnel ou par la complexation du doublet libre 

de I'heteroatome, ici I'oxygene, au metal. Ceci dirige le palladium via un 

metallacycle a 5 ou a 6 chamons permettant ainsi I'arylation avec une bonne 

regiochimie. 

10 equiv. 1.0 equiv. 
X= CI ou Br 

Pd(OAc)2 (10 mol%) 
Ligand (30 mol%) ^ 

K 2 C0 3 (2.0 equiv.) 
AgOTf (1.0 equiv) 

DMA, 145°C 

(1.3) 

6 exemples: 62-86% 

Le groupe Fagnou a aussi etudie I'utilisation d'aryles pauvres en 

electrons dans la reaction d'arylation directe. Ceux-ci ont rendu possible le 

couplage de fluorobenzenes avec des halogenures d'aryle.5 Dans un premier 

temps, I'arylation du pentafluorobenzene a ete demontree avec plusieurs 

halogenures d'aryles avec des rendements bons a eleves (equation 1.4). 

Pd(OAc)2 (5 mol%) 
S-Phos (10 mol%) 

K 2 C 0 3 (2.0 equiv.) 
/-PrOAc, 80°C 

^ (14) OMe * 1 

1.0 6quiv. 
X=l, Br, CI ou OTf 30 exemples: 55-99% S-Phos 

Par la suite, les mono, di, tri et tetrafluorobenzenes ont ete couples avec 

un bromure d'aryle en utilisant les conditions reactionnelles precedemment 

developpees (tableau 1.1). La regiochimie obtenue lors de ces reactions a 

5 a) Lafrance, M.; Rowley, C. N.; Woo, T. K.; Fagnou, K. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 8754. b) 
Lafrance, M.; Shore, D.; Fagnou, K. Org. Lett. 2006, 22, 5097. 
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permis de proposer un mecanisme pour ces arylations directes d'aryles pauvres 

en electrons passant par une etape de metallation concertee avec abstraction du 

proton (schema 1.2). 

Tableau 1.1: Arylation directe de fluorobenzenes 

Fn i| 

H 
Br Pd(OAc)2 (5 mol%) 

P(f-Bu)2Me.HBF4 (10 mol%) * 
K2C03 (1.1 equiv.) 

DMA, 120°C 

3.0 equiv. 1.0 equiv. 

Entree Fluorobenzene Produit majoritaire Rendement Isole (%) 

F\ f 
w 

F F 

79 (plus 20% diaryle) 

69 (plus 24% diaryle et 2% triaryle) 

42 (plus 13% diaryle) 

85 (plus 9% diaryle) 



Le cycle catalytique propose debute par une insertion oxydante du 

palladium(O) dans le lien aryle-halogene. Un echange de ligand se produit 

ensuite entre I'halogene et le carbonate de la base utilisee. Ceci permet une 

metallation-deprotonation concertee de I'aryle simple, ici le substrat etant le 

pentafluorobenzene. Cet etat de transition a ete propose suite aux resultats 

experimentaux et aux etudes computationnelles obtenus pour le systeme 

pentafluorobenzene. Finalement, une elimination reductrice donne le produit 

desire et regenere le catalyseur actif. 
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Schema 1.2: Cycle catalytique propose pour I'arylation des pentafluorobenzenes 

F—K \ 

F F 
i, 

KHCO3 

LnPd<°> ArX 

PdLn(Ar)X 

K 2C0 3 

KX 

1.1.2 Arylation directe d'heterocycles 

Le motif biaryle dont I'un des aryles est un heterocycle est tres present 

dans les composes naturels et dans les produits biologiquement actifs. La 

formation de ce type de structure par arylation directe a ete etudiee par plusieurs 

groupes depuis 20 and (figure 1.1).2 
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Figure 1.1: Arylation directe d'heterocycles 

C O Q J 
© 

Sames 2004 Fannni.'snnn Sadighi 2004 " p - n ^ ? ™ ™ 
Sanford 2006 F a g n o u 2 0 0 8 F a 9 n o u 2 0 0 8 

Y = 0 , S 

S m L 1 ^ Ohta 1990 SaH inh i^ fM Gevorgyan 2004 

C> 
Miura 1998 
Mori 2003 

Fagnou 2005 
and 2008 

£ > N 
\ 
R 

Miura 1998 
Bellina 2006 Miura 1998 Merck 2003 

Le groupe d'Ohta a ete le premier a rapporter I'arylation directe 
d'heterocycles en couplant un indole avec une chloropyrazine.6 Ces derniers 
souhaitant developper une route simple et efficace pour acceder au motif 3-
(pyrazin-2-yl)indole qui constitue le fragment principal d'un produit naturel, le 
Cypridina luciferin. Apres avoir optimise les conditions pour I'arylation directe, ils 
ont obtenu le produit desire avec un rendement de 62% (equation 1.5). 

C O • l Y 
Me E t ^ N ^ C I 

Pd(PPh3)4 (5 mol%) 

AcOK (1.2 equiv.) 
DMA, 165°C 

(1.5) 

1.0 6quiv. 1.2 equiv. 62% 

Depuis ce premier rapport, les conditions d'arylation directe d'indoles et 

d'autres heteroaromatiques se sont beaucoup ameliorees. Cependant, la 

majorite des conditions d^veloppees ne s'appliquent qu'a un substrat en 

particulier et ne peuvent generalement pas etre etendues a d'autres 

heterocycles. En 2008, Fagnou et collaborateurs ont remedie a une partie du 

probleme en developpant des conditions generates et fiables pour effectuer le 

6 Akita, Y.; Itagaki, Y.; Takizawa, S.; Ohta, A. Chem. Pharm. Bull. 1989, 37,1477. 

8 



couplage direct de plusieurs heterocycles.7 Cette reaction n'utilise aucun exces 
des deux substrats de depart, se fait avec seulement 2 mol% de Pd(OAc)2 et a 
une temperature de 100°C. De plus, I'utilisation d'acide pivalique dans la reaction 
est necessaire pour obtenir une bonne conversion. Cet additif permettrait de 
former une base soluble dans le milieu reactionnel, aidant lors de I'etape de 
deprotonation.8 Aussi, cette methodologie s'applique a une vaste librairie de 
thiophenes, furanes, pyrroles, imidazoles, oxazoles, thiazoles, triazoles, 
indolizines et imidazopyrimidines (tableau 1.2). 

7 Liegault, B.; Lapointe, D.; Caron, L.; Vlassova, A. Fagnou, K. J. Org. Chem. 2009, 74, 1826. 
8 Lafrance, M.; Fagnou, K. J. Am. Chem. Soc. 2006,128, 16496-16497. 
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Tableau 1.2: Methodologie generale pour I'arylation directe d'heterocycles 

Pd(OAc)2 (2 mol%) 
R / r - a PCy3.HBF4 (4 mol%) R ^ A r 
^ \\ + Ar.Y If ^ 
N x PivOH (30 mol%) v x 

K 2 C 0 3 (1.5 equiv.) 
DMA, 100°C 

1.0 6quiv. 1.0 equiv. 66 exemples: 22-91 % 

Entr6e Heterocycle Halogenure d'aryle Produit Rendement lsol6 (%) 

Et0 2 C 4 3 Br 
80 

BnO, 
N Br 

MOM 
- O -

65 

J ~ \ B r — 83 

- U i 89 

Toutes les arylations directes d'heterocycles mentionnees jusqu'a 

present utilisent un heterocycle riche en electrons IT. L'utilisation de substrats 

pauvres en electrons tels que les pyridines ou les diazines est plutot difficile pour 

le couplage directe. Seulement deux publications mentionnent I'arylation de 
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pyridines simples jusqu'a present.9 En 2005, Fagnou a propose I'utilisation du N-
oxyde de pyridine pour faire ce genre de transformation.10 Ceci a permis de 
realiser une arylation douce, efficace et selective en position C-2 du A/-oxyde de 
pyridine. L'annee suivante, la meme strategie a ete appliquee a une variete de N-
oxyde de diazines.11 Des rendements eleves ont ete observes en utilisant des 
conditions similaires a celles des A/-oxydes de pyridine (tableau 1.3). Aussi, 
I'oxydation et la reduction de la fonction A/-oxyde s'effectuent facilement avec de 
bons rendements. 

9 a) D. E. Ames and A. Opalko, Tetrahedron, 1984, 40, 1919. b) S. Mukhopadhyay, G. 
Rothenberg, D. Gitis, M. Baidossi, D. E. Ponde and Y. Sasson, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2, 
2000,1809-1812. 
10Campeau, L.-C.; Rousseaux, S.; Fagnou, K. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 18020 
11 Leclerc, J.-P.; Fagnou, K. Angew. Chem Int. Ed. 2006, 45, 7781. 
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Tableau 1.3: Arylation directe de A/-oxydes de pyridine et de diazine 

0 N i 
O" 

2-4 6quiv. 

Ar-X 

1.0 6quiv. 

Pd(OAc)2 (5 mol%) 
P(f-Bu)3.HBF4 (15 mol%) 

K 2 C 0 3 (2.0 £quiv.) 
PhMe or Dioxane, 110°C 

i N + Ar 
0" 

32 exemples: 40-97% 

Entree A/-oxyde Bromure d'aryle Produit Rendement I sole (%) 

o N + 

0" 

, N 

N i 
O" 

IL ) 
N 

B r — ^ ^ - O M e 

Br 

Br-

O M e 

95 

82 

72 

61£ 

a) 10 mol% de CuCN a 6te utilise comme additif 

1.1.3 Resume 

L'arylation directe est une methode simple et efficace pour former des 
composes biaryles et hetero-biaryles. Au cours des dernieres annees, plusieurs 
methodes catalysees par le palladium ont ete developpees pour effectuer cette 
transformation. Cependant, la majorite d'entre-elles necessite des conditions 
difficiles. Une solution proposee pour ces couplages ardus est I'utilisation de la 
fonctionnalite A/-oxyde sur les heterocycles azotes. 

12 



1.2 Formation d'arylimidazoles par couplage catalytique 
intermoleculaire 

Le motif imidazole, mono, di ou triaryle, est present dans de nombreux 

composes naturels et biologiquement actifs.12 Parmi ces composes se retrouve 

I'inhibiteur de cyclooxygenase-2 (COX-2). Ce 1-2 diarylimidazole est tres actif et 

selectif en tant qu'inhibiteur d'enzyme humaine COX-2, et est done un tres bon 

agent anti-inflammatoire. Par ailleurs, Eli Lilly et GlaxoSmithKline ont developpe 

des composes actifs ayant un motif triarylimidazole. Ces deux composes sont 

utilises comme inhibiteur de kinase pour combattre le cancer (figure 1.2).13 

1 2 a) Zifiesak, C. A.; Hiasta, D. J. Tetrahedron 2004, 60, 8991. b) Lewis, J. R. Nat. Prod. Rep. 
1996, 13, 435. 
1 3 a) Bellina, F.; Cauteruccio, S.; Rossi, R. Tetrahedron 2007, 4571. b) Bellina, F.; Cauteruccio, 
S.; Rossi, R. Eur. J. Org. Chem. 2006, 693. c) Desiraju, G. R.; Gopalakrishnan, B.; Jetti, R. K. R.; 
Nagaraju, A.; Raveeendra, D.; Sarma, J. A. R. P.; Sobhia, M. E.; Thilagavathi, R. J. Med. Chem. 
2002, 45, 4847. d) Wu, G.; Robertson, D. H.; Brooks, C. L., Ill; Vieth, M. J. Comput. Chem. 2003, 
24, 1549. e) Johnson, N. W.; Semones, M.; Adams, J. L.; Hansbury, M.; Winkler, J. Bioorg. Med. 
Chem. Lett. 2007,17, 5514. 
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Figure 1.2: Composes naturels et biologiquement actifs contenant le motif 
arylimidazole. 

MeO 

OMe 

OMe 

Agent antitumoral 
Universite de Pise 

F,C 

SO2NH2 

Inhibiteur de COX-2 
Universite de Hyderabad 

N 
S0 2 

Inhibiteur de kinase p38 MAP 
Eli Lilly 

Inhibiteur de kinase Tie2 
GlaxoSmithKline 

Etant donne I'abondance et I'importance des arylimidazoles dans 

I'industrie pharmaceutique, plusieurs reactions ont ete developpees pour 

preparer ce motif. Ces methodes reposent souvent sur la creation de I'imidazole 

lui-meme par synthese de I'heterocycle substitue. Cependant, ces methodes ne 

sont pas toujours simples et ne permettent pas la formation d'analogues de fagon 

efficace.123 Une fagon plus directe de construire les arylimidazoles est la 

formation du lien biaryle a partir de couplage intermoleculaire d'un imidazole 

simple. Dans cette optique, plusieurs reactions catalysees par le palladium ont 

ete developpees durant les dernieres annees. Celles-ci requierent souvent la 

presence d'un groupement preactive (organometallique) sur un des substrats de 

depart pour que la formation du lien biaryle ait lieu. Ce groupement peut se 

trouver sur I'imidazole lui-meme ou sur I'aryle simple. De plus, une nouvelle 

methode pour la creation d'arylimidazole a emergee depuis quelques annees 
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permettant de construire le lien biaryle sans groupement preactive 
organometallique (arylation directe). La prochaine section portera sur ces 
differentes methodes qui sont rapportees dans la litterature pour la synthese 
d'arylimidazoles. 

1.2.1 Formation d'arylimidazoles par couplage catalytique intermoleculaire 
entre les halogenures d'imidazole et les aryles organometalliques 

Cette methode de formation d'arylimidazoles par couplage catalytique 
intermoleculaire est effectuee en utilisant des halogenures d'imidazole et des 
aryles organometalliques. Ces derniers doivent etre prepares a partir de leurs 
halogenures correspondants qui sont pour la plupart du temps commercialement 
disponibles. Les halogenures d'imidazole, en revanche, ne le sont que rarement 
et leur cout est tres eleve. Par exemple, le prix du 4-(5)-bromoimidazole est 
9 618$/mol14 et celui du 4-(5)-iodoimidazole est de 16 615$/mol.15 Les reactions 
developpees pour ce genre de couplage sont rares dans la litterature et se 
limitent au couplages de Suzuki, Stille et Negishi. 

1.2.1.1 Couplage de Suzuki 

La formation d'arylimidazoles par reaction de Suzuki a ete etudiee par le 

groupe de Bellina et Rossi en 2007.16 Ceux-ci ont developpe des conditions 

simples pour faire des 4-(5)-arylimidazoles a partir d'acides boroniques et du 

4-(5)-imidazole non protege. Apres I'etude de la reaction, des conditions 

employant un agent de phase en quantite catalytique qui ont menees a la 

creation d'une librairie de 9 exemples (equation 1.6). 

14 Sigma Aldrich 
15 Alfa Aesar 
16 Bellina, F.; Cauteruccio, S.; Rossi, R. J. Org. Chem. 2007, 72, 8543. 
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b , V - N 

l > N 
H 

1.0 equiv. 2.0 equiv. 

PdCI2(dppf) (5 mol%) 
BuEt3NCI (5 mol%) » 

CsF (3.0 equiv.) 
PhMe/H20 (1:1) 

110°C 9 exemples 
62 - 91 % 

(1.6) 

En 2004, le groupe de Janda, en collaboration avec la compagnie 
Norvatis Pharma a developpe une methodologie permettant la conversion de 
2-bromoimidazole en 2-arylimidazole utilisant le couplage de Suzuki.17 Cette 
methode leur a permis de synthetiser 12 composes potentiellement actifs 
comportant le motif 2-arylimidazole (equation 1.7). 

T V B r 
r / ^ N K2 1 

R3 

1.0 equiv. 2.0 equiv. 

PdCI2(dppf) (3 mol%) * 

Cs2C03 (3.0 equiv.) 
PhMe 
110°C 

Ri 

R{ •N V I / 
R4 

12 exemples 
41 - 99 % 

(1.7) 

Un autre exemple de formation d'arylimidazole par couplage de Suzuki a 
ete rapporte de la compagnie GlaxoSmithKline lors de la preparation d'un agent 
antibacterien contenant un centre imidazole.18 Ceux-ci n'ont construit qu'un 
arylimidazole de cette fagon, mais il pourrait etre possible d'etendre cette 
methodologie a d'autres substrats (equation 1.8). 

X \ + f t 6 1 0 " " p ~ < i o m o i % ) . ^ V v <i-8) 
N Na 2C0 3 (2.0 equiv.) l> / 
H b DMF N 

1.0 equiv. 1.0 equiv. 80°C 
H 

85% 

17 Lee, S.-H.; Yoshida, K.; Matsushita, H.; Clapham, B.; Koch, G.; Zimmermann, J.; Janda, K. D. 
J. Org. Chem. 2004, 69, 8829. 
18 Heerding, D. A.; Chan, G.; DeWolf Jr., W. E.; Fosberry, A. P.; Janson, C. A.; Jaworski, D. D.; 
McManus, E.; Miller, W. H., Moore, T. D., Payne, D. J.; Qiu, X.; Rittenhouse, C.; Slater-Radosti, 
C.; Smith, W.; Takata, D. T.; Vaiyda, K. S.; Yuan, C. C. K.; Huffman, W. F. Bioorg. Med. Chem. 
Lett. 2001, 11, 2061. 
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1.2.1.2 Couplage de Stille 

Le couplage de Stille avec des halogenures d'imidazole et des aryles 
stannanes a ete peu rapporte dans la litterature. Le groupe de Haseltine ont 
developpe une methode permettant I'arylation regioselective du 2,4-
dibromoimidazole avec le phenylstannate en position 2 de I'imidazole (equation 
1.9).19 

B r v ki SnMe3 B r v M .—. 

x h • r S pdc'2(pph3M2moi%)> y y o ™ 
Me N» | J PhMe, 110°C Me^ Bn Bn 

1.0 equiv. 1.3 equiv. 58% 

De plus, la formation d'arylimidazole par couplage de Stille a ete 
appliquee a la synthese d'un produit naturel alcaloide, la Granulatimide (figure 
1.3).20 

Figure 1.3: Produit naturel alcaloide, la Granulatimide 

H 

Granulatimide 

La reaction cle de cette synthese est une arylation du 4-iodo-1-
(methoxymethyl)imidazole ou du 4-iodo-1-methylimidazole avec le 
2-stannylindole, effectuee avec un rendement de 48% et 58% (equation 2.0). 

19 Wang, D.; Haseltine, J. J. Heterocycl. Chem. 1994, 31, 1637. 
20 Yoshida, T.; Nishiyachi, M.; Nakashima, N.; Murase, M.; Kotani, E. Chem. Pharm. Bull. 2002, 
50, 872. 
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o > i) n-BuLi 

OMe 
ii) Bu3SnCI CO~snBi" N 

OMe 

KI N 
R (1.2 equiv.) 

PdCI2(PPh3)2 (10 mol%) 
PhMe, 110°C 

f y 
N \ l 
OMe 

R = MOM (48%) 
R = Me (58%) 

,R 

(2.0) 

1.2.1.3 Couplage de Negishi 

Un seul exemple a ete trouve dans la litterature concernant I'utilisation 
du couplage de Negishi avec des halogenures d'imidazole. Cette reaction a ete 
d^veloppee par Ohta en 1994 dans le cadre d'etudes vers la synthese du 
Nortopsentin D (figure 1.4).21 

Figure 1.4: Produit naturel, le Nortopsentin D 

Cependant, cette approche n'a pas ete retenue pour la synthese finale 
du produit naturel puisque son rendement etait faible (45%) en comparaison 
avec celui obtenu par couplage de Suzuki (94%) (equation 2.1). 

B r v K| ZnCI B r v M , — , 

y w + a , pd(pph3Miomoio/^ y y o (2,) 
/ N f J Na 2C0 3 (1.0 equiv.) ^ K * 

MOM D j o x a n e 1 0 0 O C MOM 
1.0 equiv. 1.0 equiv. 45% 

21 Kaswasaki, I.; Yamashita, M.; Ohta, S. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1994, 2085. 
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1.2.2 Formation d'arylimidazoles par couplage catalytique intermoleculaire 
entre les imidazoles organometalliques et les halogenures d'aryle 

Cette voie pour synthetiser des arylimidazoles se fait par couplage 

intermoleculaire entre des imidazoles organometalliques, tel que des acides 

boroniques d'imidazole, des stannanes d'imidazoles, des zinciques d'imidazole, 

et des halogenures d'aryles. Peu d'exemples de ce genre de couplage ont ete 

rapportes jusqu'a ce jour, et ceci essentiellement en raison de la faible stabilite 

du groupement organometallique sur I'heterocycle. Celui-ci a tendance a 

s'hydrolyser aisement lorsqu'une trace d'eau est presente et a se decomposer 

thermiquement. 

1.2.2.1 Couplage de Suzuki 

Ce type de couplage de Suzuki pour la formation d'arylimidazole n'a ete 

rapporte que deux fois dans la litterature, la premiere fois en 1998 par la 

compagnie Dupont Merck lors de la generation d'analogues actifs contre le 

VIH.22 En utilisant un exces de I'organometallique d'imidazole et plus de 15 mol% 

de palladium tetrakistriphenylphosphine, ceux-ci n'ont pu obtenir qu'un faible 

rendement de 37% apres deprotection des imidazoles (equation 2.2). 

Le deuxieme exemple de ce type de reaction a ete rapporte par le 

groupe de Rault en 2008, ou des conditions generates pour I'arylation de 5-

22 Han, Q.; Chang, C.-H.; Li, R.; Ru, Y.; Jadhav, P. K.; Lam, P. Y. S. J. Med. Chem. 1998, 41, 
2019. 

5.3 equiv. 1.0 equiv. 37% 
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boronique ester d'imidazole ont ete developpees.23 Le groupement protecteur 
THP a ete choisi pour la facilite de preparation de I'organometallique d'imidazole 
et aussi pour sa stabilite aux conditions de couplage. Malgre leurs efforts pour 
developper des conditions d'arylation fiables, les rendements des couplages sont 
plutot faibles pour la majorite des substrats (equation 2.3). Ce probleme est 
probablement du a I'hydrolyse du groupement ester boronique a la temperature 
de la reaction. 

x > 
V B -

1.1 6quiv. 

1.2.2.2 Couplage de Stille 

Le couplage de Stille est le plus repandu pour la formation 
d'arylimidazoles a partir d'organometalliques d'imidazole. Plusieurs groupes de 
recherche ont utilise cette approche pour synthetiser des arylimidazoles 
substitues par I'aryle en C-2, C-5 et plus rarement en C-4 de I'heterocycle. 
Parmis ces exemples, Kennedy et Perboni ont synthetise des 2-arylimidazoles 
pour la construction de precurseurs de reaction de Wittig ou d'Horner-
Wadsworth-Emmons.24 Les rendements obtenus sont moderes et sont sensibles 
a I'encombrement sterique (equation 2.4). 

Ar-X 

Pd(PPh3)4 (5 mol%) 
Cul (10 mol%) ^ 

CsF (2.5 6quiv.) 
DMF, 100°C 

Xx> 
THP 

EtOH/HCI » 
reflux A r - ^ N 

(2.3) 

1.0 equiv. 4 exemples avec X= I (37-58%) 
8 exemples avec X= Br (20-39%) 

23 Primas, N.; Mahatsekake, C.; Bouillon, A.; Lancelot, J.-C.; Oliveira Santos, J. S.-d.; Lohier, J.-
F.; Rault, S. Tetrahedron 2008, 64, 4596. 
2 4 Kennedy, G.; Perboni, A. D. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 7611. 
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o 
II 

I N ) - S n B u 3 f 
P(OEt)2 pdCI2(PPh3)2 (3 mol%) 

'N 
Me 

1.3 equiv. 1.0 equiv. 

MeCN, reflux 

O 
'p(OEt)2 

6 0 
Me7 

ortho\ 24% 
meta: 55% 
para: 69% 

(2.4) 

Plus recemment, I'arylation par couplage de Stille a ete utilisee pour 
synthetiser un produit d'origine naturel, le Cribrostatine 6.25 Ce compose est tres 
actif biologiquement contre le cancer et est aussi un excellent agent antifongique 
(figure 1.5). 

Figure 1.5: Arylation par couplage de Stille vers la synthese du Cribrostatin 6 

-N 
OEt 

Bu3Srf 
J f > - M e + 

SEM 

Pd(PPh3)4 (5 mol%) • 
Dioxane, 105°C 

•IPSO 
EtO 

TIPSO 
Me 

1.0 equiv. 1.0 6quiv. 89% 

Cribrostatin 6 

1.2.2.3 Couplage de Negishi 

En 1997, Knochel a developpe une methode generale et douce pour 

I'arylation d'heterozinciques avec des iodures d'aryles.26 Leur methode utilise 

seulement 1.3 mol% de Pd(dba)2 a la temperature ambiante et permet de 

25 Markey, M.; Kelly, T. R. J. Org. Chem. 2008, 73, 7441. 
26 Prasad, A. S. B.; Stevenson, T. M.; Citineni, J. R.; Nyzam, V.; Knochel, P. Tetrahedron 1997, 
21, 7237. 
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coupler efficacement deux differents zinciques d'imidazole avec des iodures 

aryles neutres (entree 1) et pauvres en electrons (entree 2 a 5) (tableau 1.4). 

Tableau 1.4: Couplage de Negishi avec des zinciques d'imidazole 

o- o-
R i s _ - N + Pd(dba)2 (1.3 mol%) r i n ^ N + 

[| N>—Znl + Ar—I • | N > - A r 
o (o-furyl)3P (2.6 mol%) R x ^ N 

2 Me THF, 25°C 

1.6 6quiv. 1.0 6quiv. 

Entree lodure d'aryle Imidazole N-Oxydes Produit Rendement Isole (%) 

O - 0 -

O l , O - O -N N 
> » 

Me Me 
1 

P F O - O - C F , 
° 3 NC N+ NC fr / = < 

i .XVzn l X K } N C ^ N NCT 1 
Me Me 

2 
r o , F t co,Et 
? ° 2 B NC N '+ ^ 

i 2 H C X t o 
Me 

NO, 9" n ° 2 
- ' NCV .M' 

NC' "N 

a, 
^ // 

Me 

O-
-N+ v = v 

75 

70 

62 

I 7 — ( \ /> 68 

N M \ / ) 83 
*N I N C ^ I N 

Me 

1.2.3 Formation d'arylimidazoles par arylation directe 

L'arylation directe est une methode efficace pour synthetiser des 

heteroaryles. Celle-ci est de plus en plus presente dans la litterature et permet de 
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former les heteroaryles sans preactivation de I'heterocycle et en utilisant des 
halogenures d'aryles commercialement disponibles. L'arylation directe des 
imidazoles simples a surtout ete etudiee dans les dernieres annees et est 
connue pour la position C-2 et C-5 de I'heterocycle. 

1.2.3.1 Arvlation directe et regioselective en position C-2 de I'imidazole 

L'arylation directe sur le carbone se trouvant entre les deux azotes de 
I'imidazole a ete premierement rapporte par Miura en 1998.27 Cependant, la 
regioselectivite obtenue etait faible et le produit resultant d'une diarylation en 
position C-2 et C-5 a egalement ete observe (equation 2.5). 

Bellina et Rossi ont ameliore les conditions en 2006 pour permettre la 

formation de 2-arylimidazole avec des rendements utiles synthetiquement.133b 

L'utilisation de diacetate de palladium sans ligand additionnel a permis d'avoir 

une regioselectivite moderee pour l'arylation en C-2 sans toutefois arreter 

completement la diarylation en positions C-2 et C-5 (equation 2.6). L'ajout d'une 

quantite stoechiometrique de cuivre(l) semble aussi avoir un grand impact sur la 

selectivity de la reaction. II est propose que le cuivre forme un organocuprate 

avec la position acide de I'imidazole pour ensuite permettre une transmetallation 

plus aisee avec le palladium. 

27 Pivsa-Art, S.; Satoh, T.; Kawamura, Y.; Miura, M.; Nomura, M. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1998, 71, 
467. 

Cs2C03 
Cul (2 equiv.) 
DMF, 140°C 

1.0 6quiv. 2.0 equiv. 37% 40% 
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Q * A r - . 

Pd(OAc)2 (5 mol%) 
Cul (2.0 equiv.) 

- (2.6) 
R 
i CsF (2.0 equiv.) 

DMF, 140°C 
\ 
R 

1.0 equiv. 2.0 equiv. 10 exemples 
38-79% 

1.2.3.2 Arylation directe et regioselective en position C-5 de I'imidazole 

Pour ce qui est de I'arylation en position C-5 de I'imidazole, un probleme 
de regioselectivite se pose encore une fois. La position C-2 et C-5 de 
I'heterocycle sont toutes deux activees pour le couplage direct au palladium, 
done les conditions de reactions pour permettre une selectivity elevee doivent 
etre choisies minutieusement. Miura et coll. ont observe ce probleme en 1998 
lors de I'arylation du 1-methylimidazole en obtenant un melange de 5-
phenylimidazole et de 2-5-diphenylimidazole.27 Si aucun additif n'etait present 
dans la reaction I'arylation exclusive en position C-5 devenait majoritaire 
(equation 2.5 et 2.7). 

Quelques annees plus tard, Bellina et Rossi ont developpe des 

conditions fiables pour I'arylation presque exclusive en position C-5 de 

I'imidazole.28 Ces conditions necessite I'usage de 5 mol% de Pd(OAc)2 et 10 

mol% de P(2-furyl)3 et permettent I'utilisation d'aryles deficients ou riches en 

electron (equation 2.8). 

28 Bellina, F.; Cauteruccio, S.; Di Fiore, A.; Marchetti, C.; Rossi, R. Tetrahedron 2008, 64, 6060. 

1.0 equiv. 2.0 equiv. 53% 33% 
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N Pd(OAc)2 (5 mol%) N 

f > . A r _ R r P(2-furyl)3 (10 mol%) £ n) 
N A r B r A r ^ N 
' K 2 C0 3 (2.0 equiv.) 

DMF, 140°C 

A r 
Bn 

1.0 equiv. 2.0 equiv. 9 4 3 ^ % * 

(2.8) 

1.2.3.3 Arvlation directe et regioselective en position C-4 de I'imidazole 

L'arylation regioselective en position C-4 de I'imidazole n'est pas connue 
a ce jour dans la litterature. 

1.2.4 Resume 

Finalement, seulement quelques methodes ont ete investigu^es pour la 
formation d'arylimidazoles. La majorite d'entre elles sont peu etudiees et 
necessitent de I'optimisation pour arriver a des conditions plus generates. Une 
strategie nouvelle et interessante pour ce genre de transformation est l'arylation 
directe, mais encore peu d'exemples de ce genre de couplage sont presents 
dans la litterature. Le developpement de conditions generates, regioselectives et 
douces pour l'arylation des imidazoles est done necessaire pour la communaute 
scientifique. 

1.3 Objectif du projet 

La formation d'arylimidazoles est encore un defi important pour 

I'industrie chimique et pharmaceutique. Quelques exemples d'arylation directe 

ont ete rapportes et permettent la synthese d'arylimidazoles en peu d'etape et 

avec de bons rendements. Cependant, une methode douce et efficace qui 

permettrait la formation de ce motif avec une bonne regioselectivite reste a 

decouvrir. La fonction N-oxyde a ete employee pour pallier ce probleme, avec 

des substrats azotes tels que la pyridine et tes diazines.10,11 Cette methode a 
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permis de faire des couplages d'heterocycles qui n'etaient pas possibles 
auparavant. La possibility d'utiliser la fonction N-oxyde pour I'arylation directe 
des imidazoles a done ete proposee. Le but du projet est de developper une 
methode simple pour la formation des N-oxydes d'imidazole pour ensuite pouvoir 
optimiser I'arylation directe dans les conditions douces et avec divers 
halogenures d'aryles. De plus, I'etude d'une arylation regioselective et 
sequentielle pour la formation de di ou triarylimidazoles serait interessante 
(schema 1.3). 

Schema 1.3: Arylation directe proposee des N-oxydes d'imidazole 

O" Catalyseur, Ar-X 
• 

o -
N * 

\ 

R 

1.4 Formation des N-oxydes d'imidazole 

La premiere partie du projet a consiste au developpement d'une 
methode simple et directe pour la formation de A/-oxydes d'imidazole (schema 
1.4). Ces derniers ne sont pas disponibles commercialement et aucun precedent 
n'a ete trouve dans la litterature pour leur oxydation directe. Les premiers essais 
pour I'oxydation directe d'imidazoles ont ete fait par Jean-Philippe Leclerc et 
£lisia Villemure en 2006 et 2007 29 

Schema 1.4: Oxydation directe des imidazoles 

I > -r / ^ N 
R 3 

29 a) Leclerc, Jean-Philippe. Developpement et utilisation de nouvelles reactions d'arylation 
directe en synthase organique (These de maltrise - Universite d'Ottawa), 2007. b) Villemure, 
Elisia. Developpement de nouvelles reactions d'arylation d'heterocycles azotes catalysGes par le 
palladium (These de maTtrise - Universite d'Ottawa), 2008. 

O' 

Y > A r 
Ar 

O-

x > 
R N 

R3 
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Plusieurs conditions connues pour I'oxydation d'heterocycles azotes, 

avaient alors ete testees, mais sans succes. La majorite des reactions formait 

des produits de decomposition inconnus ou le substrat de depart etait recupere. 

II a done ete propose de fabriquer les /V-oxydes d'imidazole. Cette option avait 

deja ete utilisee en 2004 par le groupe de Laufer.30 Ceux-ci ont developpe des 

conditions efficaces de cyclodehydratation pour la formation de /V-oxydes 

d'imidazole en une etape. Cette methode a permis la formation de ces substrats 

substitues en position C-4 et C-5, mais de faibles rendements etaient obtenus 

pour ceux substitues seulement en position C-5. Jean-Philippe Leclerc a 

developpe des conditions employant I'acide acetique pour faire cette 

transformation avec des rendements eleves (schema 1.5).29a Ces deux methodes 

ont done permis la preparation de /V-oxydes d'imidazole qui peuvent etre utilises 

comme substrats dans les reactions d'arylation directe. 

Schema 1.5: Formation des /V-oxydes d'imidazole 

O 

R 

R 3 O" 
(J fo Conditions A: EtOH, 80°C R 2 \ ^ N + 

r V ^ o H + r " i ^ T > 
R ^ N ^ N . Conditions B: AcOH, t.p. k2 R3^ ^ R3 RI R 3 

O" O" o-
Me Me N'+ N'+ 

T > T > JT > 
M e ^ S e P ^ B . P ^ B . 

Conditions A: 71% Conditions A: 63-67% Conditons B: 90% 

1.5 Optimisation de I'arylation directe en position C2 des N-oxydes 
d'imidazole a temperature ambiante 

En 2006, Jean-Philippe Leclerc a developpe des conditions utilisant 

5 mol% de Pd(OAc)2, 15 mol% d'un ligand pauvre en electron, 2 equivalents de 

carbonate de potassium, et 30 mol% d'acide pivalique dans I'acetonitrile a 70°C 

30 Laufer, S. A.; Zimmermann, W.; Ruff, K. J. J. Med. Chem. 2004, 47, 6311. 
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pour I'arylation directe en position C-2 des A/-oxydes d'imidazole (equation 2.9). 
Cette methode a permis la creation d'une librairie de plusieurs composes avec 
de bons rendements.293 Cependant, la temperature de la reaction n'etait pas 
optimale et des conditions plus douces etaient desires pour faire cette premiere 
arylation. 

o -

1.1 6quiv. 

Jean-Philippe Leclerc a egalement remarque que I'addition de 10 mol% 
de cuivre(l), tel le CuBr, permettait de faire la meme transformation a 
temperature ambiante avec des rendements moderes (equation 3.0).29a 

o -
y V 

en-
1.1 6quiv. 

Pd(OAc)2 (5 mol%) 
P(4-FPh)3 (15 mol%) • 

K2C03 (2.0 equiv.) 
. . PivOH (30 mol%) 

ou2Me MeCN (0.3 M) 
1.0 §quiv. 70°C 89% 

O-

(2.9) 

Pd(OAc)2 (5 mol%) 
P(4-FPh)3 (15 mo!%) • 

K2C03 (2.0 equiv.) 
M PivOH (30 mol%) 

2 CuBr (10 mol%) c o o / 
1.0 equiv. MeCN (0.3 M) 6 8 /o 

22°C 

C02Me ( 3 0 ) 

1.5.1 Optimisation des ligands 

L'optimisation de cette reaction a done ete amorcee par I'examination du 

ratio ligand / palladium et par le choix du ligand. L'utilisation d'un ratio ligand / 

palladium de 2 : 1 ou de 1 : 1 s'est averee inefficace pour la reaction. Le meilleur 

rendement a ete obtenu lorsque la reaction etait fait avec 5 mol% de Pd(OAc)2 et 

15 mol% du ligand (entree 1 a 3). De plus, les ligands de Buchwald31 ne 

semblent donner qu'une faible conversion en produit desire (entree 4 a 7) sauf 

dans les cas ou la fonction dimethylamine est presente sur le biaryle (entree 8 a 

31 a) Mauger, C. C.; Mignani, G. A. Aldrichimica Acta 2006, 39, 17. b) Schlummer, B.; Scholz, U. 
Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 1599. 
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12). Ainsi, le meilleur resultat est avec I'utilisation du ligand 1 dans un ratio 3 :1 , 

ligand / palladium (entree 10). 
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Tableau 1.5: Optimisation des ligands et du ratio ligand / palladium 

1.1 Squiv. 
C02Me 

1.0 equiv. 

Pd(OAc)2 (5 mol%) 
Ligand (15 mol%) 

K2C03 (2.0 equiv.) 
PivOH (30 mol%) 
CuBr (10 mol%) 
MeCN (0.3 M) 

22°C 

--N+ / = \ 

L N M-r c ° 2 M e 

Entree Ligand 

1 

2 
3 

10 
11 
12 

Ratio Ligand / Pd Rendement RMN1H (%) 

P(4-FPh)3 

P(4-FPh)3 

P(4-FPh)3 

q ^ D 
P(Cy)2 

f - H ^ 
P(Cy)2 

i-Pr, 

(Cy)2P 
i-Pr 

MeO 

(Cy)2P 

/ 

ob 
P(Cy)2 

/ 

P(t-Bu)2 

/ 

P(Ph)2 

Ligand 1 

3 : 1 

2 : 1 

1 : 1 

3 : 1 

3 : 1 

3 : 1 

3 : 1 

3 : 1 

3 : 1 

3 : 1 
2 : 1 
1 : 1 

68 
4 

trace 

trace 

21 

18 

83 

30 

92 
60 

trace 
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1.5.2 Optimisation du catalyseur et de I'additif de cuivre 

Par la suite, la verification du catalyseur et de I'additif de cuivre a ete 
effectuee. Le role du cuivre n'est pas clair pour l'arylation directe des A/-oxydes, 
alors quelques reactions ont ete faites pour verifier son utilisation. L'ajout de 
cuivre(l) ou de cuivre(ll) dans la reaction a permis des rendements eleves de 
92% et 91% (entree 1 et 2). Le fonctionnement de la reaction avec un additif de 
cuivre(ll) est surprenant, puisque celui-ci pourrait oxyder le Pd(0) en Pd(ll) et 
ainsi nuire au cycle catalytique. De plus, omettre l'ajout de cuivre dans la reaction 
diminue le rendement de 15% et donne des resultats moins reproductibles 
(entree 3). Si l'arylation directe est fait sans palladium aucune formation du 
produit desire n'est observee (entree 4 et 5). 

Tableau 1.6: Optimisation du catalyseur et des additifs 

o -

HN]fN^ 
U Me 

1.1 6quiv. 

Entr6e Catalyseur (5 mol%) Additif (10 mol%) Rendement RMN1H (%) 

1 Pd(OAc)2 CuBr 92 

2 Pd(OAc)2 CuBr2 91 

3 Pd(OAc)2 Aucun 75 

4 Aucun CuBr 0 

5 Aucun CuBr2 0 

1.5.3 Optimisation de la quantite de cuivre 

Sachant que le bromure de cuivre est un additif important pour la 

reaction d'arylation directe a temperature ambiante des A/-oxydes d'imidazole, 

o -
Catalyseur (5 mol%) 
Ligand 1 (15mol%) 

K2C03 (2.0 equiv.) 
__ . . PivOH (30 mol%) 

u 2 Additif (10 mol%) 
1.0 6quiv. MeCN (0.3 M) 

22°C 

COoMe 
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I'optimisation de la quantite utilisee a ete entreprise. Cette optimisation a ete 
realisee avec le 3-bromoanisole en tant qu'halogenure d'aryle. Ceci permet de 
mieux verifier I'impact de chaque parametre puisque la reaction donne un 
rendement de 48% avant optimisation (avec 10 mol% de CuBr) et permet une 
plus grande amelioration. II a done ete observe que la quantite optimale de 
cuivre(l) est de 5 ou 10 mol% (entree 1 et 2) et aucune amelioration n'a ete notee 
avec I'utilisation d'une plus grande quantite (entree 3 et 4). 

Tableau 1.7: Optimisation de la quantite de CuBr 

1.1 equiv. 1.0 equiv. 

Pd(OAc)2 (5 mol%) 
Ligand 1 (15 mol%) 

K 2 C0 3 (2.0 equiv.) 
PivOH (30 mol%) 

CuBr (mol%) 
MeCN (0.3 M) 

22°C 

OMe 

EntrSe Quantite de CuBr (mol%) Rendement RMN1H (%) 

1 

2 

3 

4 

5 

10 

15 

20 

48 

48 

32 

37 

1.5.4 Optimisation de la quantite d'acide pivalique 

Par la suite, I'optimisation de la quantite d'acide pivalique ajoutee dans 

la reaction a ete faite. II a ete precedemment verifie par Lafrance et Fagnou32 

qu'une quantite catalytique de PivOH, e'est-a-dire 30 mol%, etait optimale pour 

I'arylation directe du benzene. Le systeme A/-oxyde d'imidazole semble suivre la 

meme tendance puisque le meilleur rendement obtenu est avec 30 mol% de cet 

32 Lafrance, M.; Fagnou, K. J. Am. Chem. Soc. 2006,128,16494. 
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additif (entree 3). L'hypothese de cette reactivite vient de I'insolubilite de la base, 
ici le carbonate de potassium, dans le milieu reactionnel. L'addition d'acide 
pivalique permet la generation d'une base soluble in situ, le pivalate de 
potassium, et permettrait une arylation plus aisee. 

Tableau 1.8: Optimisation de la quantite d'acide pivalique 

1.1 equiv. 1.0 equiv. 

Pd(OAc)2 (5 mol%) 
Ligand 1 (15 mol%) 

K 2 C0 3 (2.0 equiv.) 
PivOH (mol%) 

CuBr (10 mol%) 
MeCN (0.3 M) 

22°C 

OMe 

Entree Quantite de PivOH (mol%) Rendement RMN1H (%) 

1 

2 

3 

4 

10 

20 

30 

40 

27 

18 

48 

38 

1.5.5 Optimisation du nombre d'equivalents de base 

Le carbonate de potassium a ete choisi comme base pour I'arylation 

directe a temperature ambiante des N-oxydes d'imidazole puisqu'il a permis 

d'obtenir de bons resultats avec des systemes similaires tel que les N-oxydes de 

pyridine et de diazine. Etant donne I'insolubilite de cette base dans le milieu 

reactionnel, un petit exces de ce reactif devrait suffire pour faire I'arylation 

directe. L'utilisation de 1 et de 1.5 equivalent de K 2 C O 3 a donne des rendements 

plus bas que precedemment (avec 2 equivalents) (entrees 1 et 2). Par contre, 

lorsque la quantite de base est augmentee la conversion semble atteindre un 

plateau (entree 3 et 4) et le milieu reactionnel devient moins homogene. Le 

meilleur resultat obtenu en considerant ces deux facteurs est avec deux 

equivalents de carbonate de potassium (entree 3). 
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Tableau 1.9: Optimisation de la quantite de carbonate de potassium 

MeO' 

1.1 equiv. 1.0 equiv. 

Pd(OAc)2 (5 mol%) 
Ligand 1 (15 mol%) 

K 2 C0 3 (equiv.) 
PivOH (30 mol%) 
CuBr (10 mol%) 
MeCN (0.3 M) 

22°C 

OMe 

Entree Quantite de K2CQ3 (equiv.) Rendement RMN1H (%) 

1 

2 

3 

4 

1.0 

1.5 

2.0 

3.0 

24 

39 

48 

50 

1.5.6 Optimisation du solvant 

Quelques autres solvants ont ete essayes pour le couplage a 

temperature ambiante. Des solvants de polarite similaire ont ete utilises, tels que 

I'acetone et le dioxane, cependant, le rendement s'est avere inferieur dans les 

deux cas (entrees 2 et 3). Le toluene a ensuite ete essaye comme solvant et 

seulement des traces du produit desire ont ete observes (entree 4). Le solvant de 

choix pour l'arylation directe en position C-2 des /V-oxydes d'imidazole reste 

I'acetonitrile (entree 1). 
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Tableau 1.10: Optimisation du solvant 

MeO' 

1.1 equiv. 1.0 equiv. 

Pd(OAc)2 (5 mol%) 
Ligand 1 (15 mol%) 

K 2 C0 3 (2.0 equiv.) 
PivOH (30 mol%) 
CuBr (10 mol%) 
Solvant (0.3 M) 

22°C 

OMe 

Entree Solvant Rendement RMN1H (%) 

1 

2 

3 

4 

MeCN 

Acetone 

Dioxane 

Toluene 

48 

2 

26 

trace 

1.5.7 Optimisation de la concentration 

Par la suite, la concentration de la reaction a ete etudiee. Pour les 

conditions developpees a 70°C par Jean-Philippe Leclerc une concentration de 

0.3 M semblait etre la plus appropriee.293 Pour le systeme a temperature 

ambiante, il a ete note que les rendements sont similaires d'une concentration 

allant de 0.1 M a 0.5 M (entrees 2 a 5). Une concentration plus faible donne un 

tres faible rendement (entree 1), alors qu'une concentration de 0.7 M abaisse le 

rendement jusqu'a 39% (entree 6). D'un point de vue pratique, une reaction trop 

diluee est problematique, surtout lorsque la transformation est faite sur grande 

echelle. De plus, il a ete observe que au-dela de 0.3 M, le melange devenait plus 

visqueux et done difficile a agiter. Prenant en consideration de ces facteurs et le 

rendement de la reaction, une concentration de 0.3 M a ete choisie pour 

continuer I'optimisation. 
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Tableau 1.11: Optimisation de la concentration 

1.1 equiv. 1.0 equiv. 

Pd(OAc)2 (5 mol%) 
Ligand 1 (15 mol%) 

K 2 C0 3 (2.0 equiv.) 
PivOH (30 mol%) 
CuBr (10 mol%) 

MeCN (M) 
22°C 

OMe 

Entr6e Concentration (M) Rendement RMN1H (%) 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

0.05 

0.1 

0.2 

0.3 

0.5 

0.7 

9 

55 

50 

48 

50 

39 

1.5.8 Optimisation de la temperature 

Le dernier facteur qui a ete considere pour I'optimisation de I'arylation 

directe en position C-2 des N-oxydes d'imidazole est la temperature. Le 

rendement de la reaction a 22°C est de 48% (entree 1). Ce rendement etant 

faible pour etre utile synthetiquement, alors il a ete propose d'augmenter la 

temperature de quelques degres. A 25°C, un rendement RMN1H de 70% a ete 

obtenu (entree 2) et a 40°C il a meme ete possible d'avoir une conversion 

presque complete (entree 3). Considerant que cette arylation doit etre faite avec 

les conditions les plus douces possibles, une temperature de 25°C a ete choisie 

pour etudier I'etendue de la reaction. 
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Tableau 1.12: Optimisation de la temperature 

n - Br O - OMe 
I Pd(OAc)2 (5 mol%) 
^ Ligand 1 (15 mol%) 

K 2 C0 3 (2.0 equiv.) 
PivOH (30 mol%) 
CuBr (10 mol%) 

1.1 equiv. 1.0 equiv. MeCN (0.3 M) 
Temperature (°C) 

Entree Temperature (°C) Rendement RMN1H (%) 

22 48 

2 25 70 

3 40 99 

1.6 Generation d'analogues 

Tout d'abord, utilisant les conditions developpees precedemment pour le 

couplage a 25°C il a ete possible de coupler le A/-oxyde d'imidazole 1 avec un 

vaste eventaire d'halogenures d'aryle. Un rendement de 72% a ete obtenu lors 

de I'isolation du produit de couplage avec le 3-bromoanisole (entree 1). De plus, 

des halogenures d'aryle neutres et pauvres en electrons sont toleres dans la 

reaction (entrees 2, 3 et 4). II a aussi ete possible d'aryler cet A/-oxyde 

d'imidazole en utilisant des iodures d'aryle lorsque du carbonate de cesium a ete 

utilise comme base. En revanche, ('utilisation de chlorure d'aryle ne donne qu'un 

faible rendement pour cette reaction. L'utilisation de A/-oxydes d'imidazole 

disubstitues s'est averee tout aussi fructueuse. II a ete possible de faire 

l'arylation avec des bromures d'aryle riches en electrons (entree 7) et pauvres en 

electron (entrees 8 et 10) avec des rendements eleves. Cependant, un 

rendement modere a 6te observe lors du couplage du A/-oxyde d'imidazole 3 

avec le 4-bromotoluene (entree 9). Cette observation avait aussi ete notee par 

Jean-Philippe Leclerc lors de la creation d'analogues pour la reaction a 70°C.29a 
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Tableau 1.13: Analogues pour I'arylation directe en C-2 des A/-oxydes 
d'imidazole 

o-

Js> 
Me 

1.1 equiv. 

A r - X 

1.0 equiv. 

Pd(OAc)2 (5 mol%) O -
Ligand 1 (15 mol%) 

K2C03 (2.0 equiv.) 
PivOH (30 mol%) M e 
CuBr (10 mol%) 
MeCN (0.3 M) 

25°C 

Entree Halogenure d'aryle N-oxyde d'imidazole Produit Rendement Isole (%) 

OMe 

Br 

O-/ 
N+ 

P h ^ N 
Me 

72 

Me 

Br 

O - Me 

Me Me 

O-
-N+ 

Ph/NNK>c°2Me 
Me 

61 

89 

10 

O-
4 ^ X = Br N '+ 

Me 

O- O-
Me v , N ' + Me N '+ )-N+ " ' V N t / = \ 

. l > J L n K > ° - 87 
prf n P h ^ N 

Me Me 2 

3 

O" 
M e - -N+ / = • 

Ph' 
Me 

O- O-
M e v Me N '+ 

X^}~cn 93 

J X > - 45 
Me ™ Me'' 

Me Me 

O-
,N+ 

B r Me' 
Me 

a) Du Cs2C03 a ete utilise comme base 

X H > * 89 
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1.7 Arylation directe aux autres positions des N-oxydes d'imidazole 

Ayant en main des A/-oxydes d'imidazole aryles a la position C-2, la 
generation de composes di et trisubstitues a ete etudiee. Cependant, la methode 
de formation de ces A/-oxydes impose une contrainte pour l'arylation. Seulement, 
des A/-oxydes d'imidazole avec la position C-2 et C-4 libre ont pu etre synthetise, 
la position C-5 etant toujours substitute. L'arylation directe a la position C-4 a 
done ete developpee par Elisia Villemure en 2007.29b Celle-ci a montre que 
•'utilisation de 5 mol% de palladium acetate en conjonction avec 15 mol% de 
triphenylphosphine, 2 equivalents de carbonate de potassium dans le toluene a 
reflux donnaientt les meilleurs rendements pour cette arylation directe. Plusieurs 
analogues ont pu etre crees avec de rendements eleves avec des bromures 
d'aryles neutres (entree 4), deficients en electron (entrees 2 et 3) et riches en 
electron (entree 1). 
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Tableau 1.13: Analogues pour I'arylation directe en C-2 des A/-oxydes 
d'imidazole 

R 

O" / 

+ 

R2 

1.1 equiv. 

Ar-Br 

1.0 equiv. 

Pd(OAc)2 (5 mol%) 
PPh3 (15 mol%) 

K 2 C0 3 (2.0 equiv.) 
PhMe, 110°C 

Entree Produit Rendement isole (%) 

OMe 

MeO 77 

V N 
/ // 

I ^ — ( v / ) — C 0 2 M e 
n u A N V—^ •N 

Me 

87 

Me OMe 
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1.8 Resume 

Le developpement de conditions efficaces et douces pour I'arylation 
directe en position C-2 des A/-oxydes d'imidazole a ete realisee avec succes. 
L'utilisation de 10 mol% de bromure de cuivre et 30 mol% d'acide pivalique s'est 
averee necessaire pour faire la reaction a 25°C. Plusieurs analogues ont pu etre 
generes avec de bons rendements en utilisant des iodures et des bromures 
d'aryle riches et pauvres en electrons. De plus, il a ete possible pour la premiere 
fois d'effectuer I'arylation en position C-4 d'un imidazole. 
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Chapitre 2 

2. Synthese de N-oxydes d'arylthiazole par arylation directe 
catalysee par le palladium 

2.1 Formation d'arylthiazoles par couplage catalytique 
intermoleculaire 

L'arylazole est un motif tres repandu dans les composes 

pharmaceutiques, naturels et dans les materiaux. Plusieurs de ces structures 

possedent un motif thiazole comme heterocycle central, qu'il soit mono, di ou 

trisubstitue.12,33 Les thiopeptides en sont de bons exemples. Plusieurs de ceux-

ci, tel que PAmythiamicin D, contiennent des thiazoles lies en position C-2 ou C-4 

a une pyridine centrale. Ces produits naturels sont d'excellents antibiotiques et 

inhibitent le Staphylococcus aureus qui est resistant a la methicilline.34 Un autre 

exemple de compose biologiquement actif ayant le motif arylthiazole a ete 

synthetise par Merck en 2003 35 Ce type d'analogue est un agoniste du recepteur 

adrenergique qui, lorsque stimule, favoriserait le rythme du metabolisme et 

aiderait a la perte de poids, done au traitement de I'obesite. 

33 a) Metzger, J. V. Thiazole and its Derivatives; John Wiley & Sons: New York, 1979 b) Williams, 
D. R.; Patnaik, S.; Clark, M. R. J. Org. Chem. 2001, 66, 8463. c) Dhar, T. G. M.; Liu, C.; Pitts, W. 
J.; Guo, J., Watterson, S. H.; Gu, H.; Fleener, C. A.; Rouleau, K.; Sherbina, N. Z., Barrish, J. C.; 
Hollenbaugh, D.; Iwanowicz, E. J. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2002, 12, 3125. 
34 a) Hughes, R. A.; Moody, C. J. Angew. Chem, Int. Ed. 2007, 7930. b) M. C. Bagley, J. W. Dale, 
E. A. Merritt, X. Xiong, Chem. Rev. 2005,105, 685. 
35 Ikemoto, N.; Liu, J.; Brands, K. M. J.; McNamara, J. M.; Reider, P. J. Tetrahedron 2003,1317. 
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Figure 2.1: Composes naturels et biologiquement actifs contenant le motif 
arylthiazole. 

C02Me 
r N H j r S / v v v V 

H Amyttliamicin D J Z E S g S S f r , 

9Me
 OMe 

M e O " ^ 0 Me 

Cystothiazole A Adrenergic Receptor Agonist 
Merck 

Etant donne la grande proportion de composes interessants pour 

I'industrie pharmaceutique et des materiaux, les methodes qui permettent 

I'incorporation de ce motif sont en large demande. Habituellement ces types de 

reaction impliquent la formation de I'heterocycle lui-meme. Cependant, cette 

methode peut etre inefficace et ne permet pas la formation rapide d'analogues. 

Le couplage intermoleculaire catalyse par le palladium est une alternative simple 

a ce genre de problemes. Precedemment, I'utilisation d'organometalliques sur un 

des deux substrats a ete developpee, mais plusieurs problemes sont relies a 

cette methode (voir schema 1.1). Plus recemment, une nouvelle approche est 

apparue pour faire I'arylation directe de ces heterocycles sans preactivation, en 
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n'utilisant un thiazole simple et un halogenure d'aryle. La prochaine section 

portera sur ces differents types de reaction pour faire la synthese d'arylthiazoles. 

2.1.1 Formation d'arylthiazoles par couplage catalytique intermoleculaire 
entre les halogenures de thiazole et les aryles organometalliques 

Cette methode de formation d'arylthiazoles se fait par reaction de 
couplage croise entre un halogenure de thiazole et un organometallique d'aryle. 
Ce type de transformation a ete vastement examinee depuis les dernieres 
annees et plusieurs methodes pour accdder a I'arylthiazole ont ete developpees. 
Des exemples de couplage de Suzuki, Stille et Negishi sont rapportes dans la 
litterature pour ce type de reaction. 

2.1.1.1 Couplage de Suzuki 

Le couplage de Suzuki utilisant des halogenures de thiazole avec des 

organometalliques d'aryle comme substrats de depart est peu present dans la 

litterature. Seuls quelques exemples de cette transformation a la position C-2, C-

5 et C-4 du thiazole ont ete rapportes. En 2002, le groupe de Hodgetts a 

examine ce type de reaction pour la synthese regioselective de thiazoles 

substitues.36 II a ete possible de faire I'arylation a toutes les positions de la 

thiazole de fa?on selective en utilisant le couplage de Suzuki (schema 2.1). Ces 

conditions ont ensuite ete utilisees par plusieurs groupes pour la synthese 

d'analogues biologiquement actifs.12 

36 Hodgetts, K. J.; Kershaw, M. T. Org. Lett. 2002, 4, 1363. 

44 



Schema 2.1: Couplage de Suzuki developpe par Hodgetts et Kershaw 

Et02C N B(OH)2 I>Br + A 
CI 

1.0 6quiv. 

B(OH)2 

1.0 equiv. 

Pd(PPh3)4 (5 mol%) 
K2C03 aq. 

toluene, 80°C 
94% 

Pd(PPh3)4 (5 mol%)_ 

K2C03 aq. 
toluene, 80°C 

81% 
1.0 equiv. 

Et02C. 

CI 

Pd(PPh3)4 (5 mol%) 
K2C03 aq. 

toluene, 80°C 
87% 

i) KOH, AgN03 

ii) Br2, CCI4, 
75°C, 71% 

B(OH)2 

6 
2.0 equiv. 

Et02C. 

( yo 
2.1.1.2 Couplage de Stille 

Seulement cinq rapports ont ete trouves montrant le developpement de 

ce type de couplage de Stille avec des thiazoles. Gronemeyer, de Lera et coll. 

ont developpe une methode utilisant le couplage de Stille pour la synthese rapide 

d'analogues biologiquement actifs contre I'obesite et le diabete de type II.37 Ceci 

a permis de developper une fa?on simple de faire l'arylation a la position C-4 du 

thiazole (equation 3.1). 

B V v / = \ _ r F + r \ 

1.0 6quiv. 2.0 6quiv. 

En 1999, Al-Taweel et Al-Saraierh ont cr6e une fagon simple de 

preparer des thiazoles substitues en position C-2 par couplage de Stille.38 Cette 

methode utilise 10 mol% de PdCl2(PPh3)2 dans le DMF a haute temperature et 

37 Pereira, R.; Gaudon, C.; Iglesias, B.; Germain, P.; Gronemeyer, H.; de Lera, A. R. Bioorg. Med. 
Chem. Lett. 2006, 16, 49. 
38 Al-Taweel, S. A.; Al-Saraierh, H. F. Phosphorus, Sulfur, Silicon Relat. Bern. 1999, 155, 47. 

Pd2(dba)3 (3 mol%) 
1 

AsPh3 (20 mol%) 
NMP, 115°C 

(3.1) 

70% 
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V 

genere le produit de reaction avec un rendement modere (equation 3.2). 

Cependant, ces conditions ont 6te suffisantes pour effectuer la synthese de 

differents oligothiophenes, qui possedent de bonnes proprietes conductrices. 

m SnMe3 Kl fVer • ri PdCI;(PPh3)2 (10 mol%^ ^ N ^ 

^ S DMF, 150°C 
o 

1.0 6quiv. 1.0 equiv. 51% 

2.1.1.3 Couplage de Negishi 

Le couplage de Negishi utilisant un halogenure de thiazole et un aryle 

organometallique n'est connu que pour la position C-2 du thiazole. Sakomoto et 

collaborateurs en ont developpe un exemple utilisant un zincique d'indole et le 2-

iodothiazole.39 Cette transformation se fait dans des conditions douces et avec 

un bon rendement. Cependant, I'iodozincique de depart n'est pas disponible 

commercialement et doit etre prepare en plusieurs etapes. Cette methodologie a 

toutefois permis la synthese du Camalexin, un produit naturel present dans les 

feuilles de la plante Camelina sative (schema 2.2). 

39 Sakamoto, T.; Kondo, Y.; Takazawa, N.; Yamanaka, H. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1996, 
1927. 
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Schema 2.2: Couplage de Negishi developpe par Sakomoto pour la synthese du 
Camalexin 

q - * + 

S02Ph 

Znl 

Pd(PPh3)4 (5 mol%) 

THF, t.p. 

\ 
S02Ph 

1.0 equiv. 1.0 equiv. 73% 

. N 

H 

Camalexin 

2.1.2 Formation d'arylthiazoles par couplage catalytique intermoleculaire 
entre les thiazoles organometalliques et les halogenures d'aryle 

La generation d'arylthiazoles utilisant une quantite stoechiometrique 

d'organometallique sur le thiazole et un halogenure d'aryle a ete largement 

documentee.123 Des reactions de Suzuki, Stille et Negishi ont ete etudiees pour 

la formation de cet arylheterocycle. 

2.1.2.1 Couplage de Suzuki 

L'arylation catalysee par le palladium utilisant des acides boroniques de 

thiazole a ete repertoriee par plusieurs groupes de recherche pour la synthese 

de composes biologiquement actifs.123 Elle est connue pour toutes les positions 

du thiazole et ce fait generalement dans des rendements moderes a bons. En 

2007, le groupe de recherche Johnson et Johnson a utilise ce type de couplage 

pour la creation d'analogues.40 Ceci-ci a permis de realiser la reaction avec le 

40 Huang, S.; Li, R.; Connolly, P. J.; Emanuel, S.; Fuentes-Pesquera, A.; Adams, M.; Gruninger, 
R. H.; Seraj, J.; Middleton, S. A.; Davis, J. M.; Moffat, D. F. C. Bioog. Med. Chem. Lett. 2007, 17, 
2179. 
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2,4-dimethylthiazole-5-ester boronique dans des rendements eleves (equation 
3.3.). 

T > - M e C l ^ p d ( p p h 3 ) 4 1 T I 
+ T 1 — ^ (3.3) 

— \ A Cr N CI 1,2-dimethoxyethane V g 

K u f 

entre 60 et 85% 

2.1.2.2 Couplage de Stille 

Le couplage de Stille entre un stannylthiazole et un halogenure d'aryle 
est celui qui est le plus repandu pour la formation d'arylthiazoles a partir 
d'organometalliques. Plusieurs compagnies pharmaceutiques ont utilise ce type 
de transformation pour generer des composes biologiquement actifs contenant le 
motif arylthiazole.123 Pfizer, en 2006, ont utilise le couplage de Stille pour la 
synthese d'anti-inflammatoires canins inhibiteurs de COX-2.41 La reaction 
s'effectue a 110°C dans le dioxane et conduit au produit de couplage avec un 
bon rendement (equation 3.4). 

OTf 

rr-Nv Pd(PPh3)4 ^ N / = \ .0 
f> -SnBu3 + |l J » ( y - i (3-4) 
^ S LiCI, dioxane ^ s " \ 

J 11 O X 
C T ^ 

70% 

Un 2006, Stanetty et coll. ont propose la formation de bisthiazoles 
halogenes par couplage d'organometallique de thiazole.42 Ces derniers ont teste 
les couplages de Suzuki, Negishi et Stille sur plusieurs substrats et ont 

41 Cheng, H.; De Mello, K. M. L.; Li, J.; Sakya, S. M.; Ando, K.; Kawamura, K.; Kato, T.; Rafka, R. 
J.; Jaynes, B. H.; Ziegler, C. B.; Stevens, R.; Lund, L. A.; Mann, D. W.; Kilroy, C.; Haven, M. L.; 
Nimz, E. L.; Dutra, J. K.; Li, C.; Minich, M. L.; Kolosko, N. L.; Petras, C.; Silvia, A. M.; Seibel, S. 
B. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2006,16, 2076 
42 Stanetty, P.; Schnurch, M.; Mihovilovic, M. D. J. Org. Chem. 2006, 71, 3754. 
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finalement remarque que I'utilisation de stannylthiazole conduisait aux meilleurs 
rendements (equation 3.5). 

r - N 
^ N Pd(PPh3)4 (5 mol%) f \ ) - C | 

+ x £ > • N ^ V (3.5) 
^ S PhH ou PhMe || y 

mw S 

1 equiv 6 exemples: 33 a 82% 

2.1.2.3 Couplage de Negishi 

Seuls quelques rapports de ce type de transformation ont ete notes 
dans la litterature. Ces exemples concernent exclusivement la formation de 2-
arylthiazoles, le couplage de Negishi aux autres positions du thiazole n'est pas 
connu dans la litterature. Knochel, en 1998, a prouve que les nonaflates 
(0S02(CF2)3CF3) etaient dans ce cas 1.4 fois plus reactifs que les triflates 
(OSO2CF3), mais toujours moins que les iodures.43 Cette decouverte a permis de 
faire des couplage sequentiels et regioselectifs de Negishi avec des iodoaryle 
nonaflates (schema 2.3). 

Bu3Sn b 

1 equiv. 

43 RottlSnder, M.; Knochel, P. J. Org. Chem. 1998, 63, 203. 
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Schema 2.3: Couplage de Negishi developpe par Knochel 

Pd(dba)2 (10 mol%) 
tfp (20 mol%) 

ONf 

1.0 equiv. 

THF, t.p. 
94% 

1.3 equiv. ZnBr 

Pd(dba)2 (20 mol%) 
dppf (20 mol%) 

THF, 55°C 
91% 

^ CF3 

2.8 equiv. 

CF3 

2.1.3 Formation d'arylthiazoie par arylation directe 

L'arylation directe est une methode simple et efficace pour former des 
arylheterocycles. Elle permet d'eviter Putilisation d'une quantite stoechiometrique 
de metal, la preparation ardue des produits de depart et les couts eleves s'y 
rattachant. La premiere formation d'arylthiazoie par arylation directe a ete 
rapportee par Miura en 1998.27 Par la suite, plusieurs autres groupes ont etudies 
cette meme transformation pour permettre des conditions plus douces avec de 
meilleures regioselectivites. La prochaine section portera sur ces arylations 
directes aux positions C-2, C-5 et C-4 du thiazole. 

2.1.3.1 Arylation directe et regioselective en position C-2 du thiazole 

La formation de 2-arylthiazole par arylation directe a ete le sujet de 

recherche de plusieurs groupes. Le developpement de nouvelle strategie pour sa 

formation est attrayant, puisque ce motif est tres present dans les composes 

biologiquement actifs ainsi que dans les materiaux. Cependant, le manque de 

regioselectivite entre les positions C-2 et C-5 du thiazole rend cette 
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transformation souvent problematique 44 ^utilisation de cuivre comme additif 
(souvent en quantite stoechiometrique) a permis d'ameliorer ce probleme et de 
faire cette reaction seulement en position C-2 du thiazole 45 Un exemple de cette 
methodologie a ete rapporte en 2006 par Bellina et Rossi (equation 3.6).45b 

1.0 equiv. 

Les auteurs expliquent leur regioselectivite eleve par la formation initale 
d'une espece organocuprate suivi d'une transmetallation avec le palladium. Ce 
derive serait forme preferentiellement a la position la plus acide du thiazole, 
c'est-a-dire la position C-2. 

2.1.3.2 Arvlation directe et regioselective en position C-5 du thiazole 

Pd(OAc)2 (5 mol%) 
Cul (2 equiv.) ^ 

DMF, 140°C 

-N / = \ 
J—k d—OMe (3.6) 

84% 

L'arylation directe en position C-5 des thiazoles est aussi problematique 
en raison de la competition entre les positions C-2 et C-5. La reactivite en C-5 du 
thiazole est reliee a la nucleophilite de I'heterocycle riche en electron tt. 
L'utilisation de cette propriete pourrait done permettre de realiser cette arylation 
directe avec une regioselectivite acceptable. En 2005, Parisien, Valette et 
Fagnou ont developpe un systeme utilisant un catalyseur heterogene pour faire 
l'arylation directe d'heterocycles.440 Cette methode a permis de faire la reaction 

44 a) Bellina, F.; Cauteruccio, S.; Mannina, L. J. Org. Chem. 2005, 70, 3997. b) Yokooji, A.; 
Okazawa, T.; Satoh, T.; Miura, M.; Nomura, M. Tetrahedron 2003, 59, 5685. c) Parisien, M.; 
Valette, D.; Fagnou, K. J. Org. Chem. 2005, 70, 7578. d) Aoyagi, Y.; Inoue, A.; Koizumi, I.; 
Hashimoto, R.; Tokunaga, K.; Gohma, K.; Komatsu, J.; Sekine, K.; Miyafuji, A.; Kunoh, J.; 
Honuma, R.; Akita, Y.; Ohta, A. Heterocycles 1992, 33, 257. 
45 a) Bellina, F.; Cauteruccio, S.; Mannina, L.; Rossi, R.; Viel, S. Eur. J. Org. Chem. 2006, 693. b) 
Bellina, F.; Cauteruccio, S.; Rossi, R. Eur. J. Org. Chem. 2006, 1379. c) Mori, A.; Sekiguchi, A.; 
Masui, K.; Shimada, T.; Horie, H.; Osakada, K.; Kawamoto, M.; Ikeda, T. J. Am. Chem. Soc. 
2003, 125,1700. d) Kondo, Y.; Komine, T.; Sakamoto, T. Org. Lett. 2000, 2, 3111. 
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en position C-5 de thiazoles avec de bons rendements et avec une 
regioselectivite complete (equation 3.7). 

£ 
X Pd(OH)2/C (10 mol%) 

N I AcOK (3 equiv.) « 
V H + f i ^ l o ? 3 .7 ) 

S U J " R DMA, 145°C 

1.0 equiv. 3.0 equiv. 3 exemples: 71-82% 

Plus recemment, Greaney et coll. ont developpe une methode 

d'arylation directe en position C-5 du thiazole.46 Cette methode se fait dans des 

conditions plus douces que celles precedemment rapportees, dans I'eau ou dans 

I'acetonitrile a 60°C (equation 3.8). Cependant, la position C-2 du thiazole 

necessite d'etre toujours bloquee pour I'obtention d'une bonne selectivity. 

r X a 92C0 3 (2 equiv.) J| > - R i 

^ S H ± R 2 PPh3(10mol%) f ^ T 
H20, 60°C OU K ^ 
MeCN, 60°C 

1.0 equiv. 1.2 equiv. 29 exemples: 56 a >99% 

2.1.3.3 Arylation directe et regioselective en position C-4 du thiazole 

L'arylation regioselective en position C-4 du thiazole n'est pas connu 
jusqu'a present dans la litterature. Seul un exemple d'une arylation directe a 
cette position a ete rapporte 47 Cette reaction se fait a I'aide d'un groupement 
directeur carboxamide place en position C-5 du thiazole. Une premiere arylation 
se fait done en position C-4, suivi de la perte du groupement directeur et d'une 
seconde arylation en position C-5 (equation 3.9). 

46 Turner,G. L.; Morris, J. A.; Greaney, M. F. Angew. Chem., Int. Ed. 2007, 46, 996. 
47 Yokooji, A.; Okazawa, T.; Satoh, T.; Miura, M.; Nomura, M. Tetrahedron 2003, 59, 5685. 
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Pd(OAc)2 (10 mol%) 
John-Phos (20 mol%) 

Cs2C03 (5 equiv.) 
o-xylene, reflux 

[ y-Ph (3.9) 
N 

1.0 equiv. 5.0 equiv. 5.0 equiv. 4 exemples: 52 a 85% 

2.1.4 Resume 

La synthese de mono, di et triarylthiazoles est importante pour la 

communaute scientifique. Plusieurs strategies ont ete developpees pour realiser 

cette transformation durant les dernieres annees. L'utilisation de couplage 

d'organometalliques sur I'heterocycle ou sur I'arene s'avere une fagon generate 

pour former ces composes. Par contre, meme si cette approche permet de faire 

l'arylation des thiazoles de fagon simple, la preparation, le cout et les 

considerations environnementales font qu'elle est encore problematique. 

L'arylation directe des thiazoles est une bonne solution a ces problemes. Elle 

permet l'utilisation de thiazoles simples et plusieurs conditions ont ete 

developpees pour permettre une arylation generate et facile de ces substrats. 

Cependant, la regioselectivite de ces arylations est encore incontrolable 

(competition entre l'arylation directe en C-2 et en C-5), les conditions 

reactionnelles sont ardues (temperature elevee et temps de reaction long) et 

aucune arylation selective a la position C-4 du thiazole n'a ete developpee 

jusqu'a present. La creation d'une methode permettant d'eliminer tous ces 

problemes est done necessaire. 

2.2 Objectif du projet 

Durant les dernieres annees, la fonction N-oxyde a ete employee en tant 

qu'outil synthetique pour l'arylation directe d'heterocycles. En 2005, Campeau, 

Rousseaux et Fagnou ont rapporte pour la premiere fois l'utilisation de cette 

fonction pour l'arylation en ortho des N-oxydes de pyridine.10 De plus, cette 
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meme methodologie a ete appliquee aux N-oxydes de diazine en 200611 et plus 

recemment aux A/-oxydes d'imidazole.48 L'utilisation de la fonction /V-oxyde sur 

les imidazoles a permis de developper une arylation regioselective employant 

des conditions douces en position C-2. Ensuite, il a ete possible de realiser pour 

la premiere fois I'arylation directe en position C-4 d'imidazoles avec des 

rendements eleves. Cependant, I'arylation sequentielle et complete des 

A/-oxydes d'imidazole n'a pu etre accomplie en raison de la necessite de former 

I'heterocycle avec un substituant deja present en position C-5. L'objectif du projet 

a done ete de developper une arylation directe et regioselective a toutes les 

positions des A/-oxydes de thiazole en utilisant des conditions douces. Aussi, il a 

ete propose d'employer ces methodes pour faire la synthese de thiazoles 

triaryles par arylations sequentielles et regioselectives. Finalement, il a aussi ete 

envisage d'appliquer cette methodologie a la synthese du squelette d'un produit 

naturel, I'Amythiamicin D. 

2.3 Formation des JV-oxydes de thiazole 

La premiere partie du projet a consiste a etudier I'oxydation des 

thiazoles. Ceux-ci sont deja connus dans la litterature et leur oxydation directe 

est possible dans des conditions douces.49 Le choix des conditions a £te 

entrepris par Louis-Charles Campeau et celui-ci a trouve que deux differentes 

reactions donnaient de meilleurs resultats pour I'oxydation des thiazoles 

(equation 4.0). 

48 Voir chapitre 1 
49 a) G. Hofle, N. Glaser, T. Leibold and M. Sefkow, Pure Appl. Chem. 1999, 71, 2019-2024. b) 
T. J. Miller, H. D. Farquar, A. Sheybani, C. E. Tallini, A. S. Saurage F. R. Fronczek and R. P. 
Hammer, Org. Lett. 2002, 4, 877-880. c) N. Honjo, T. Niiya and Y. Goto, Chem. Pharm. Bull. 
1982, 30, 1722-1730. d) Coperet, C.; Adolfsson, H.; Khuong, T.-A. V.; Yudin, A. K.; Sharpless, K. 
B. J. Org. Chem. 1998, 63, 1740. 
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Condition A: 
m-CPBA (1.3 equiv.), 

DCM, t.p. 
ou r 3 S N+ 

- Y Y - R , < 4 0 > 
R ^ ' ^ S 

O-/ 

Condition B: 
MeRe03 (1 mol%) 

H 2 0 2 (2 equiv.) 
DCM, t.p. 

Ces deux methodes ont permis d'oxyder une variete de thiazoles en 

leurs analogues A/-oxydes (figure 2.2). La premiere fagon utilise une quantite 

stoechiometrique de m-CPBA dans le dichloromethane a temperature ambiante49 

et est preferee dans la majorite des cas (N-oxydes de thiazole 1 a 5 et 7 a 9). 

Meme si les rendements sont plus eleves avec cette methode ('isolation du 

produit final est souvent ardue puisqu'un equivalent d'acide meta-

chlorobenzoique est forme pendant la reaction et doit etre separe du N-oxyde de 

thiazole sans extraction. La deuxieme technique emploie une quantite catalytique 

de trioxyde de methylrhenium49d et a ete utilisee que dans le cas du compose 6. 

Celle-ci a permis d'obtenir le /V-oxyde de thiazole avec un alcool en position C-4 

avec un rendement modere de 67%. 
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Figure 2.2: Oxydation directe des thiazoles. 
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Mp 
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HO 
O" 

- N: 
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Condition B: 67% 

Me 
O -

XN+ 

> - M e O 

Condition A: 80% 

O 
-N+ 

C H 
8 

Condition A: 64% 

O 
-N+ 

Condition A: 54% 

2.4 Optimisation de I'arylation directe en position C2 des N-oxydes de 
thiazole a temperature ambiante 

Par la suite, Louis-Charles Campeau a tente I'arylation directe du N-

oxyde de 4-5-dimethylthiazole avec les conditions developpees pour I'arylation 
des A/-oxydes de pyridine.50 Ces conditions ont permis d'obtenir 79% en produit 
d'arylation a la position C-2 du A/-oxyde de thiazole en utilisant seulement 1.1 
equivalent de I'heterocycle de depart (equation 4.1). 

50 Campeau, Louis-Charles. Palladium Catalyzed C-C Bond Formation at C-H Bonds (These de 
doctorat - Universite d'Ottawa), 2007. 
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Me fr 

M / i> 

O" / Br Pd(OAc)2 (5 mol%) 
PtBu3 HBF4 (10 mol%) 

O" Me 

(4.1) 
Me a Me' Me 

K2C03 (2 equiv.) Me< 
PhMe (0.2 M) 

110°C 
Me 

1.1 equiv. 1.0 equiv. 79% 

il a ete ensuite propose que les /V-oxydes de thiazole soient plus reactifs 

que les A/-oxydes de pyridine et que l'arylation en position ortho de la fonction N-

oxyde pourrait se faire a plus basse temperature. Cette investigation a aussi ete 

entreprise par Louis-Charles Campeau en 200750 et la temperature visee pour 

faire la reaction etait de 25°C. Apres optimization du ligand et du solvant (tableau 

2.1), il a ete trouve que l'utilisation du ligand 1 (entree 8) ou de la DavePhos 

(entree 9) dans le toluene donnait les meilleurs rendements a temperature 

ambiante (98% et 97% respectivement). De plus, le dioxane, le DMSO, et 17-
PrOAc ont egalement prouve etre de bons solvants pour cette transformation, 

generant le produits avec de bons rendements (89%, 88% et 91% 

respectivement) (entree 5 a 8). 
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Tableau 2.1: Optimisation du ligand et du solvant pour I'arylation en position C-2 
a 25°C 

o 

Me N'+ 

Me b 

1.1 equiv. 1.0 equiv. 

Pd(OAc)2 (5 mol%) 
Ligand (10 mol%) 

K 2 C0 3 (2 equiv.) 
PivOH (20 mol%) 
Solvant (0.2 M) 

25°C 

Entree Ligand 

1 PlBu3-HBF4 

2 PPh3 

3 dppf 

4 1 

5 1 

6 1 

7 1 

8 1 

9 DavePhos 

Solvant Rendement RMN1H 

Toluene 5% 

MeCN 3% 

MeCN 4%cf 

MeCN 40% 

Dioxane 89% 

DMSO 88% 

/'-PrOAc 91% 

Toluene 98% 

Toluene 97% 

Par contre, si le developpement d'une arylation sequentielle et 

regioselective des A/-oxydes de thiazole est souhaite, la premiere etape consiste 

a developper des conditions permettant une reaction regioselective et efficace 

a la position C-2 du A/-oxyde de thiazole, ce dernier ne possedant aucun 

substituant en positions C-4 et C-5. 

2.4.1 Optimisation des ligands a 70°C 

L'utilisation de la methode precedemment employee mais cette fois a 

70°C n'a conduit au produit qu'avec un rendement de 4% avec la DavePhos 

comme ligand (tableau 2.2, entree 2) et 35% avec le ligand 1 (entree 3) sous la 
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forme d'un seul regioisomere en position C-2. D'autres ligands ont ete testes, 

mais sans aucune amelioration du rendement (entree 1 et 4). 

Tableau 2.2: Optimisation des ligands pour l'arylation en position C-2 a 70°C 

O" Br Pd(OAc)2 (5 mol%) o 
J ^ Ligand (10 mol%) H S ^ , N + XN-

. ^ K 2 C0 3 (1.5 equiv.) A < / V / 
H' ° PivOH (20 mol%) H b 

PhMe (0.2 M) 
1.1 equiv. 1.0 equiv. 7 0 ° c 

Entree Ligand Rendement RMN H 

1 Cy-JohnPhos 30 

2 DavePhos 4 

PPh, 
35 

20 

2.4.2 Optimisation de la temperature et des additifs 

En utilisant un iodure d'aryle et avec la Cy-JohnPhos comme ligand, la 

temperature et I'effet d'additif ont ete etudies (tableau 2.3). En employant 

I'iodobenzene comme substrat de depart le rendement de l'arylation augmente a 

80% avec une temperature de 70°C (entree 1). Si la temperature est abaissee a 

22°C, aucune conversion n'est obtenue (entree 2). Cependant, l'ajout de 10 

mol% de CuBr dans la reaction permet une arylation regioselective en position C-

2 du A/-oxyde de thiazole avec un rendement de 72% a 22°C (entree 3). 
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Tableau 2.3: Optimisation de la temperature et des additifs pour I'arylation en 
position C-2 

O' 

X S > - H + 

H S 

1.1 equiv. 

Entree Temperature Additif Rendement RMN1H 

1 70 Aucun 80 

2 22 Aucun trace 

3 22 CuBr 72 

2.4.3 Optimisation des ligands a temperature ambiante 

Avec ces nouvelles conditions, plusieurs ligands de Buchwald31 ont ete 

reevalues (tableau 2.4). L'utilisation de la DavePhos (entree 2) ou du ligand 1 

(entree 3) a permis les meilleurs rendements pour I'arylation a temperature 

ambiante. 

Pd(OAc)2 (5 mol%) o 
Cy-JohnPhos (10 mol%) H v 

Cs2C03 (1.5 equiv.) J i , y 
PivOH (20 mol%) H 

Additive (10 mol%) 
1 0 equiv P h M e (° -2 M> 

Temperature 
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Tableau 2.4: Optimisation des ligands pour l'arylation en position C-2 a 22°C 

O" I Pd(OAc)2 (5 mol%) O" 
H y N +

 + Ligand (10 mol%) H N'+ 

( J Cs2C03 ( 15 equiv.) 
H & ^ ^ PivOH (20 mol%) H & 

CuBr (10 mol%) 
1.1 equiv. 1.0 equiv. P h M f ( 0 . 2 M) 

2.2. U 

Entree Ligand Rendement RMN1H 

1 JohnPhos 72 

2 DavePhos 87 

90 

80 

2.4.3 Optimisation du solvant 

Plusieurs solvants ont egalement ete testes pour essayer d'augmenter le 

rendement de la premiere arylation (tableau 2.5). Avec le toluene (entree 1) ou le 

dioxane (entree 3), des rendements similaires sont obtenus. L'acetonitrile donne 

un rendement RMN1H plus bas, mais toujours utile synthetiquement (entree 2). 
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Tableau 2.5: Optimisation des solvants pour I'arylation en position C-2 a 22°C 

O- Pd(OAc)2 (5 mol%) 
Ligand (10 mol%) H 

1.1 equiv. 1.0 equiv. 

Cs2C03 (1.5 equiv.) 
PivOH (20 mol%) 
CuBr (10 mol%) 
Solvant (0.2 M) 

22 °C 

H 

Entree Solvant Rendement RMN1H 

PhMe 90 

2 MeCN 68 

3 Dioxane 92 

2.5 Generation d'analogues pour I'arylation en position C2 

En employant les conditions developpees precedemment par Louis-

Charles Campeau pour le couplage de A/-oxydes de thiazole substitues plusieurs 

analogues ont pu etre generes (tableau 2.6).51 Des bromures d'aryle riches en 

electrons ont ete couples avec des rendements eleves (entrees 1, 2 et 9) ainsi 

qu'un bromure d'aryle pauvre en electrons (entree 4). De plus, il est possible de 

realiser la reaction avec des iodures d'aryle lorsque du CS2CO3 est utilise comme 

base (entree 3). La reaction fonctionne aussi avec des chlorures d'aryle, 

cependant la DavePhos doit etre utilisee comme ligand, la temperature doit etre 

plus elevee (70°C) et le temps de reaction plus long (48 heures) (entree 5). 

Aussi, I'arylation des A/-oxydes de thiazole se fait avec de bons rendements 

lorsque des halogenures d'heterocycle sont employes comme partenaire de 

couplage (entree 6, 10 et 11). 

51 La generation d'analogue a ete fait en collaboration avec Louis-Charles Campeau 
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Tableau 2.6: Generation analogues pour I'arylation en C-2 des A/-oxydes de 
thiazole subtitues 

o -

1.1 6quiv. 

Ar -X 

1 equiv. 

Pd(OAc)2 (5 mol%) 
Ligand 1 (10 mol%) 

K2C03 (1.5 equiv.) 
PivOH (20 mol%) 

PhMe (0.2 M) 
25°C 

O-

Entree Halog6nure d'aryle A/-oxyde de thiazole Produit Rendement Isole (%) 

2 
3 

4 
5 

10 
11 

Me 
Me 

Me' 

0 -

x> 

MeOzC 

X U 

Br 

= Br 
= CI 

2 K > 

Br 0 
O . 

XK>co*Me 

o 
-N+ 

Me 
O-

X? 

Me' 

Me 

X K i 

2 

M P 

t K > 

Br 
AcO' 

O-
_ N+ 
I > 

AcO' 

OMe 
3 

3 

Br 

o d R=H 
R=Bz 

AcO' 

AcO' 

88 

88 
79a 

80 
79b 

83 

65 

86 

85c 

64c 

77c 

a) Du Cs2C03 a 6t6 utilise comme base 
b) DavePhos a ete utilise comme ligand et la reaction a et6 chauff6e a 70°C pour 48 heures 
c) DavePhos a ete utilise comme ligand 
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Ensuite, I'etendue de la reaction a ete verifiee pour les A/-oxydes de 

thiazole non substitues (tableau 2.7). II a aussi ete demontre que cette methode, 

c'est-a-dire I'utilisation d'un iodure d'aryle, de carbonate de cesium comme base 

et de 10 mol% de CuBr, permet de meilleurs rendements pour I'arylation en 

position C-2 de tous les A/-oxydes de thiazole qui n'ont pas de substituant en 

position C-4. Done, il a ete possible, grSce a ces conditions, de coupler 

efficacement le A/-oxyde de 5-methylthiazole avec plusieurs iodures d'aryle 

riches et pauvres en electrons (entrees 1 a 3). De plus, le couplage entre le 

A/-oxyde de thiazole 2 et des iodures d'aryle neutres a donne de bons 

rendements (entrees 4 et 8). Des rendements moderes a eleves ont aussi ete 

obtenus avec des iodures d'aryle riches en electrons (entree 5) et pauvres en 

electrons (entrees 6 et 7). 
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Tableau 2.7: Generation analogues pour I'arylation en C-2 des A/-oxydes de 
thiazole 

o -
-N+ 

J V H + A R " ' 

1.1 equiv. 1 equiv. 

Pd(OAc)2 (5 mol%) 
Ligand 1 (10 mol%) 

Cs2C03 (1.5 equiv.) 
PivOH (20 mol%) 
CuBr (10 mol%) 
PhMe (0.2 M) 

25°C 

H 
O-

-N+ 

R, S 

Entree Halogenure d'aryle A/-oxyde de thiazole Produit Rendement Isole (%) 

Meoxx, 

a, 

Me 

Me' 

O-
N+ 

A> Me" 
1 

O-
N+ 

o 

o -
-N+ / = \ 

Me' 
-Me 

O-
-N+ / = \ 

Me s x — 

0" Me 

Me 

92 

88 

84 

69 

84 

67 

76 
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2.6 Optimisation de I'arylation directe en position C-5 des A/-oxydes 
de thiazole 

Dans un second lieu, la deuxieme arylation des A/-oxydes de thiazole a 
ete etudiee. En employant les conditions pour l'arylation en position C-2, mais 
avec 2 equivalents de A/-oxyde de 2-phenylthiazole a 70°C, 40% de 
monoarylation a la position C-5 ont ete obtenus, en melange avec le produit de 
diarylation a la position C-5 et C-4 (35%) (tableau 2.8, entree 1). Le but du projet 
etant de developper les arylations consecutives et regioselectives des /V-oxydes 
de thiazole, I'etude de la reaction a la position C-5 a ete realisee dans le but 
d'obtenir le meilleur rendement, en minimisant la formation du produit de 
diarylation. 

2.6.1 Optimisation des ligands et des additifs 

Tout d'abord, l'ajout d'additif a ete explore. L'utilisation de bromure de 
cuivre en conjonction avec I'acide pivalique a donne un rendement similaire a 
celui precedemment obtenu (entree 2). En revanche, en absence d'acide 
pivalique et de bromure de cuivre, la diarylation est totalement inhibee et 
l'arylation en position C-5 se fait avec 50% de rendement (entree 3). De plus, 
I'essai de differents ligands a permis de constater que l'utilisation d'un ligand 
riche et encombre steriquement, tel que f-Bu3P.HBF4, donne un rendement de 
92% pour l'arylation en position C-5 sans aucune diarylation (entree 7). 

66 



Tableau 2.8: Optimisation des ligands et additifs pour I'arylation en position C-5 

1 1 PivOH 40 35 

2 1 PivOH/CuBr 50 30 

3 1 Aucun 50 0 

4 DavePhos Aucun 76 0 

5 PPh3 Aucun 60 15 

6 P(p-FPh)3 Aucun 61 10 

7 t-Bu3P.HBF4 Aucun 92 0 

2.6.1 Optimisation du nombre d'equivalents de N-oxydes de thiazole et du 
ratio palladium / ligand 

Dans le but d'utiliser le A/-oxyde de thiazole en quantite moindre et 

d'am6liorer le rendement de la reaction, le nombre d'equivalent d'heterocycle et 

le ratio palladium / ligand ont ete optimises (tableau 2.9). En changeant le ratio 

palladium / ligand de 1 : 2 a 1 : 3, c'est-a-dire 5 mol% de Pd(OAc)2 avec 15 mol% 

de f-Bu3P.HBF4, le rendement de I'arylation reste similaire (entree 2). En 

revanche, si la meme quantite de palladium et de ligand est utilisee, alors le 

rendement RMN1H montre une conversion complete en produit desire (entree 3). 

Ensuite, si le nombre d'equivalents de N-oxyde de thiazole est abaisse a 1.5 

equivalent le rendement est de 80% (entree 4), mais si 1.1 equivalent est utilise 

la conversion baisse a 53% (entree 5). L'utilisation de 1.5 equivalent de /V-oxyde 

de 2-arylthiazole est dont optimale pour verifier I'etendue de cette reaction. 
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Tableau 2.9: Optimisation du nombre d'equivalent de N-oxyde de thiazole et du 
ratio palladium / ligand pour l'arylation en position C-5 

o / 

6quiv. 

Pd(OAc)2 (5 mol%) 
/-BU3P.HBF4 (mol%) 

t 
K2C03 (1.5 6quiv.) 

PhMe (0.2 M), 70 °C 

j Q x k > . 
F,CS 

F,C' 

O 
-N+ yo 

Entree Equivalent Thiazole Ratio Pd: Ligand 

1 2.0 1 :2 

2 2.0 1:3 

3 2.0 1:1 

4 1.5 1:1 

5 1.1 1:1 

Rendement RMN1H (A) Rendement RMN1H (B) 

92 0 

90 0 

100 0 

80 0 

53 0 

2.7 Generation d'analogues pour I'arylation en position C5 

Tout d'abord, il est possible de generer un vaste nombre d'analogues de 
A/-oxydes de 2-5-diarylthiazole en utilisant les conditions developpees pour 
l'arylation regioselective en C-5 des N-oxydes de 2-arylthiazole (tableau 2.10). 
Premierement, le couplage de bromures d'aryle riches (entree 2 et 3) et pauvres 
en electrons (entrees 1) avec le 2-phenylthiazole se fait avec des rendements 
Aleves et avec une regioselectivite complete. Aussi, il est possible de realiser la 
reaction avec des A/-oxydes de thiazole riches en electron (entree 4 a 6) et 
pauvres en electrons (entree 7). Des substituants alkyles sont aussi toleres en 
position C-2 et en position C-4 des A/-oxydes de thiazole et de bons rendements 
ont ete obtenus dans ce cas (entrees 8 et 9). 
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Tableau 2.10: Generation analogues pour I'arylation en C-5 des A/-oxydes de 
thiazole 

o-
-N+ 

1.5 6quiv. 

+ Ar-Br 

1.0 6quiv. 

Pd(OAc)2 (5 mol%) 
f-Bu3P.HBF4 (5 mol%) 

K2C03 (1.5 6quiv.), 
PhMe (0.2 M), 70°C Ar s 

Entree Produit Rendement isolfe (%) Entrfee Produit Rendement isolfe (%) 

F3C 

' o 1 
MeO 

O-
-N+ / = \ 

OMe 

79 

82 

86 

67 

80 

a) 2.0 6quiv. de N-oxyde de thiazole a 6t6 utilise 

O - Me 

Me02C' 

85 

•>2 62 

80 

2.8 Optimisation de I'arylation directe en position C4 des N-oxydes de 
thiazole 

Par la suite, la troisieme et derniere arylation directe pour former des 

A/-oxydes de thiazole completement substitues a ete etudiee (tableau 2.11). En 

employant des conditions similaires a celles developpees pour I'arylation en C-2 

des N-oxydes de thiazole un rendement RMN1H de 29% a ete observe lorsque la 
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reaction est chauffee a 70°C en presence de 1.1 equivalent de N-oxyde de 

diarylthiazole (entree 1). Ce resultat etant trap bas pour etre utile 

synthetiquement, ('optimisation de la reaction a ete entreprise. 

2.8.1 Optimisation de la temperature et des additifs 

L'optimisation a debutee en etudiant I'effet des additifs. L'ajout d'acide 
pivalique et de bromure de cuivre dans le milieu reactionnel a donne un 
rendement similaire a celui precedemment obtenu (entree 2). Chauffer la 
reaction a 110°C en utilisant 30 mol% d'acide pivalique a permis de doubler le 
rendement jusqu'a 48% (entree 3). 

Tableau 2.11: Optimisation de la temperature et de I'effet d'additif pour l'arylation 
en position C-4 

1.1 6quiv. 

Pd(OAc)2 (5 mol%) 
Ligand 1 (10 mol%) 

K2C03 (2 equiv.) 
Additif (30 mol%) 

PhMe (0.2 M) 
Temperature F3C 

Entree Temperature (°C) Additif Rendement RMN1H 

1 

2 

3 

70 

70 

110 

PivOH 

PivOH/CuBr 

PivOH 

29 

22 

48 

2.8.2 Optimisation des ligands, du ratio palladium / ligand et des additifs 

Ensuite, l'optimisation s'est poursuivie en essayant un autre ligand pour 

la reation. La triphenylphosphine est un ligand peu dispendieux et a donne de 

bons resultats pour l'arylation directe en position C-4 des N-oxydes d'imidazole. 

Celui-ci a done ete essaye pour la derniere arylation des N-oxydes de thiazole. 

Un rendement plus bas a ete obtenu lorsque le ratio palladium: 

triphenylphosphine utilise etait de 1 pour 2 (tableau 2.12, entree 2). Par contre, si 
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5 mol% de Pd(OAc)2 sont employes avec 15 mol% de PPh3, le rendement 

augmente a 71% (entree 3). De plus, en absence d'additif, un rendement de 76% 

peut etre obtenu (entree 4). 

Tableau 2.12: Optimisation des ligands, du ratio palladium / ligand et des additifs 
pour I'arylation en position C-4 

1.1 6quiv. 1.0 equiv 

Entree Ligand Ratio Pd: Ligand Additif Rendement RMN1H 

1 1 1:2 PivOH 48 

2 PPh3 1:2 PivOH 35 

3 PPh3 1:3 PivOH 71 

4 PPh3 1:3 None 76 

Pd(OAc)2 (5 mol%) 
Ligand (mol%) 

K2C03 (2 6quiv.) 
Additif (20 mol%) 

PhMe (0.2 M) 
110°C F3C 

2.9 Generation d'analogues pour I'arylation en position C-4 

L'etude de la reaction en position C-4 des N-oxydes de thiazole a permis 

de developper les premieres conditions pour realiser I'arylation directe en C-4 

d'un thiazole. La methode developpee est efficace avec un vaste eventaire de 

bromures d'aryle et n'utilise que 1.1 equivalents de A/-oxyde de thiazole a 110°C 

(tableau 2.13). Tout d'abord, un groupement alkyle en position C-5 ou C-2 du 

N-oxyde de thiazole est tolere (entree 1 et 9). L'arylation de N-oxydes de thiazole 

portant un substituant donneur ou accepteur sur I'aryle en position C-2 ou C-5 

fonctionne aussi avec de bons resultats (entree 2 a 5 et 8). De plus, I'utilisation 

de bromures d'aryle neutres (entrees 1, 2, 4, 5, 8, 9), riches en electrons (entrees 

6 et 7) et pauvres en electrons (entree 3) resulte en de bons rendements. 
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Tableau 2.13: Generation analogues pour I'arylation en C-4 des N-oxydes de 
thiazole 

P" Pd(OAc)2 (5 mol%) 
-N+ PPh3 (15 mol%) Ars 

f ' V R + Ar-Br ^ n ^ o m o , - / . , ^ " ' V t 
1 K2C03 (2 6quiv.) A c " 1 

<2 nutJl* /n ^ tii\ 4 D ' O 

1.1 6quiv. 1.0 6quiv. 

PhMe (0.2 M), 110°C 
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2.10 Arylation directe sequentielle et programmable des N-oxydes de 

thiazole 

L'optimisation des trois arylations consecutives des /V-oxydes de 
thiazole a permis d'etudier le but majeur du projet, c'est-a-dire le developpement 
d'une arylation directe, regioselective, exhaustive et sequentielle de cet 
heterocycle. En utilisant les conditions developpees pour les trois arylations 
directes des A/-oxydes de thiazole il a ete possible de former un A/-oxyde de 
triarylthiazole par trois reaction sequentielles avec des rendements eleves 
(schema 2.4). De plus, selon la sequence choisie, deux autres regioisomeres de 
ce compose ont pu etre synthetises de fagon efficace, avec de bons rendements 
et avec une excellente regioselectivite.52 

52 Campeau, L.-C.; Bertrand-Laperle, M.; Leclerc, J.-P.; Villemure, E.; Gorelsky, S.; Fagnou, K. 
J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 3277. 
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Schema 2.4: Arylation directe sequentielle et regioselective des A/-oxydes de 
thiazole 

Xw-
S > - H 

Me' 

MeO. 
O - Me 

-N+ /==( 

Me 

Pd(OAc)2 (5 mol%) 
Ligand 1 (10 mol%) 

CuBr (10 mol%) 

Cs2C03 (1.5 6quiv.) 
PivOH (20 mol%) 

PhMe, 25°C 
76% 

Pd(OAc)2 (5 mol%) 
PPh3 (15 mol%) 

K 2C0 3 (2 equiv.) 
PhMe, 110°C 

84% OMe 

MeO' Etape A: 84% 
Etape B: 86% 
Etape C: 59% 

Or* 
Pd(OAc)2 (5 mol%) 

f-Bu3P.HBF„ (5 mol%) 
K2C03 (1.5 equiv.) 

PhMe, 70°C 
85% 

V ^ Q ^ O M e 

Etape A 69% 
Etape B: 80% 
Etape C: 64% 

2.11 Reduction de la fonction A/-oxyde 

Maintenant que la formation de A/-oxydes de thiazole trisubstitues par 

l'arylation directe, sequentielle et regioselective a ete accomplie, le dernier 

objectif du projet a ete de reduire la fonction /V-oxyde. La recherche de conditions 

optimales pour realiser cette deoxygenation a ete accomplie par Elisia 

Villemure.29b II a ainsi ete trouve que la methode employee par Ohta pour la 

reduction de A/-oxydes de pyridine et d'azine est la mieux adaptee pour les N-

oxydes de thiazole.53 Cette methode emploie un exces de poussiere de zinc et 

se fait a temperature ambiante (equation 4.2). 

53 Aoyagi, Y.; Abe, T.; Ohta, A. Synthesis 1997, 8, 891. 
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r 
r 3 s ^ N + Zn(0) (4.5 equiv.) V ' V 

T v r i X / " R l < 4" 2 ) 
NH4CI sat./THF R - r " 8 

r 2 t.p. 

De plus, la reduction des /V-oxydes de thiazole est souvent complete et 

aucun produit secondaire n'est forme; aucune purification n'est done necessaire 

apres cette etape. La deoxygenation fonctionne bien avec des A/-oxyde de 

thiazole monoaryles (figure 2.3, thiazole 1 a 4) ainsi qu'avec des composes 

riches en electrons (thiazole 3). La reduction apres la deuxieme arylation en 

position C-5 est aussi possible et encore de bons rendements sont obtenus 

(thiazoles 5 et 6). Finalement, la formation de thiazole triaryles a ete accomplie 

en reduisant les composes 7, 8 et 9 dans des rendements moderes.54 

Figure 2.3: Reduction des N-oxydes de thiazole 

Mev 

Me' 
^ / -Me 

1 (99%) 2 (83%) 

OMe 

3 (84%) 

Me 
Me 

4 (65%) 

^ // -OMe 

5 (99%) 6 (78%) 

MeO' 
7 (72%) 

OMe 

8 (66%) 

MeO, 
Me 

N / = ( 

Me 

9 (64%) 

54 La generation d'analogue a ete fait en collaboration avec Louis-Charles Campeau, Elisia 
Villemure et Nicolas Guimond. 
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2.12 Mecanisme de l'arylation directe des N-oxydes de thiazole 

La difference de reactivite entre les thiazoles et les W-oxydes de 

thiazoles est significative. L'arylation directe des thiazoles simples est difficile, 

requiere de hautes temperatures et des problemes de regioselectivite sont 

souvent observes entre les positions C-2 et C-5. II a ete constate une reactivite 

opposee pour les A/-oxydes de thiazole. L'arylation directe en position C-2 se 

realise a temperature ambiante avec une regioselectivite complete. La deuxieme 

arylation requiere un chauffage de 70°C mais encore une selectivity excellente 

est obtenue. La derniere arylation, qui n'avait pas ete rapportee jusqu'a present 

sans groupement directeur, est maintenant possible a une temperature de 

110°C. 

2.12.1 Distribution de la HOMO 

Tout d'abord, une explication pour la reactivite et la selectivity de 

l'arylation des A/-oxydes de thiazole peut etre posee en regardant la distribution 

des HOMO du thiazole simple, du A/-oxyde de thiazole et du A/-oxyde de 

2-phenylthiazole. En effet, il a ete demontre par Dr. Serge Gorelsky, en utilisant 

des calculs computationnels,55 que le pourcentage de la HOMO sur un thiazole 

simple est presque reparti egalement autour du cycle. Cependant, pour le 

A/-oxyde de thiazole la grande majorite de la distribution de la HOMO se retrouve 

sur le carbone C-2, site de la premiere arylation directe. La distribution de la 

HOMO, sur le A/-oxyde de thiazole substitue par un aryle en position C-2, se 

trouve en plus grande proportion en position C-5, encore ou l'arylation se passe 

majoritairement. De plus, lors de cette deuxieme arylation un probleme de 

diarylation 6tait observe avant l'optimisation des conditions. Ceci peut etre 

explique par une petite difference entre la distribution de la HOMO en position C-

5 et C-4 du A/-oxyde de 2-phenylthiazole. Ces observations concordent toutes 

S5 Calcule par DFT au niveau de thSorie B3LYP/TZVP 
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avec I'hypothese que I'interaction nucleophile de I'heterocycle avec le palladium 
est importante pour le mecanisme d'arylation. 

Figure 2.4: Distribution de la HOMO sur le thiazole, le A/-oxyde de thiazole et le 
N-oxyde de 2-phenylthiazole 

2.12.2 Etudes de competition 

Pour verifier I'importance de la nucleophilicite de I'heterocycle lors de 

I'arylation directe des A/-oxydes de thiazole, des experiences de competition ont 

ete conduites. Celles-ci ont ete fait en utilisant les conditions reactionnelles 

developpees pour chaque arylation et en diminuant le temps de reaction de sorte 

que la conversion des deux substrats reste inferieur a 30%. Ensuite, une quantite 

equimolaire d'un A/-oxyde de thiazole portant un substituant donneur (la fonction 

methoxy a ete choisie) et d'un portant un substituant attracteur (la fonction nitro a 

ete choisie) a ete soumise a la reaction d'arylation. Le ratio des produits formes a 

ete determine par analyse RMN1H. Le premier resultat obtenu montre un ratio de 

1.6 : 1 en faveur du N-oxyde de thiazole riche pour une arylation en position C-5 

(equation 4.3). Ce ratio relativement faible suggere que la reaction est favorisee 

par une nucleophilicite accrue de I'heterocycle. 

r t _ / = V P h B M 1 e q W - , X H > ° M e + f V O - N O , (4.3) 
(Ts>-\_/-OMe/N02 30min C ) S f j S 

1.0 equiv.de chaque R a t i o = 1 . 6 : 1 
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Par la suite, la meme experience a ete fait pour l'arylation en C-4 du 

A/-oxyde de thiazole. Si les substituants donneur/accepteur sont sur I'aryle en 

position C-2 du A/-oxyde de thiazole, encore un ratio de 1.6 : 1 est obtenu 

(equation 4.4). En revanche, si un substrat avec un aryle riche et un substrat 

avec un aryle pauvre en position C-5 sont mis en competition, un ratio de 6.4 : 1 

est observe (equation 4.5). Ce ratio beaucoup plus eleve peut etre explique par 

la proximite de I'aryle riche/pauvre en electron du site reactionnel, c'est-a-dire a 

la position C-4. De plus, ces deux resultats prouvent encore que la nucleophilite 

a un role a jouer dans l'arylation directe de ce type d'heterocycle. 

1.0 equiv. de chaque 

Pd(0) 
m-xyleneBr 1.1 equiv. M e -

30 min 

l+ / = \ 
K > c 

02N/Me0' 

O-

'"KD 
1.0 equiv. de chaque 

Pd(0) 

m-xyleneBr 1.1 equiv. |ye-

30 min 

MeO' 

N.+ / = \ + Me" 
OMe 

Ratio = 1.6 : 1 

hO ' 

> - Q - N 0 2 (4.4) 

Ratio = 6 . 4 - 1 

Finalement, cette meme etude a ete effectuee pour la position C-2 du N-

oxyde de thiazole. Les substrats de depart n'ayant pas de substituant en position 

C-2, la methode precedemment developpee pour la formation d'aryle thiazole ne 

peut etre appliquee. Plusieurs conditions ont ete essayees pour realiser 

l'arylation selective en position C-5 du thiazole et ensuite oxyder celui-ci par 

methode directe. Aucune des methodes essayees n'ont permis d'obtenir le 

produit desire en quantite suffisante et done cette experience de competition n'a 

pu etre conduite (equation 4.6). 

o~ i 
N+ 

02N/Me0' 

IN Pd(0) 
PhBr 1.1 equiv. 

30 min 

O- o-I 
N+ / = \ 

(4.6) 

MeO' XJ 
1.0 equiv. de chaque 

02N XJ 
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2.12.3 Cycle catalytique propose 

A la lumiere des resultats obtenus experimentalement et par calculs 

computationnels, il est possible de proposer un cycle catalytique pour I'arylation 

directe des A/-oxydes de thiazole. Tout d'abord, il a ete demontre par ces deux 

methodes que la nucleophilite du cycle aromatique du A/-oxyde de thiazole a un 

r6le a jouer sur le mecanisme de I'arylation directe. Ceci pourrait amener a la 

supposition que I'arylation des A/-oxydes de thiazole se produit selon un 

mecanisme de substitution aromatique electrophile (SEAI-)-56 Cependant, des 

investigations faites par Gorelsky, Lapointe et Fagnou ont demontre que la 

charge formee lors de I'arylation a I'etat de transition est tres faible et ne 

concorde pas avec un intermediate de Wheland et done avec un mecanisme de 

SEAr-57 De plus, un mecanisme impliquant un etat de transition 

metallation/deprotonation concertee est plus probable et concorde avec les 

resultats experimentaux et computationnels. Le cycle catalytique propose 

commence par la formation de Pd(0) in situ et son insertion oxydante dans le lien 

halogene-aryle. Ensuite, un echange de ligand entre I'halogene et le carbonate 

ou le pivalate (venant du potassium pivalate forme in situ) se produit, suivi de 

I'entree du A/-oxyde d'azole dans le cycle catalytique. Celui-ci peut, par la suite, 

subir une metallation/deprotonation concertee pour former le A/-oxyde de 

2-arylthiazole apres une elimination reductrice. Le Pd(0) est regenere apres cette 

etape et pret pour un autre cycle catalytique (schema 2.5). Le meme cycle 

catalytique est egalement propose pour I'arylation des A/-oxydes de thiazole en 

positions C-5 et C-4 ainsi que pour les A/-oxydes d'imidazole aux deux positions 

d'arylations. 

56 a) Pivsa-Art, S.; Satoh, T.; Kawamura, Y.; Miura, M.; Nomura, M. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1998, 
71, 467. b) Lane, B. S.; Brown, M. A.; Sames, D. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 8050. c) Park, 
C.-H.; Ryabova, V.; Seregin, I. V.; Sromek, A. W.; Gevorgyan, V. Org. Lett. 2004, 6, 1159. 
57 Gorelsky, S. I.; Lapointe, D.; Fagnou, K. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 10848. 
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Schema 2.5: Cycle catalytique propose pour I'arylation directe des N-oxydes de 
thiazole 

KHCO3 

LnPd(0) 

Ar s y I N 
L-Pd — 

k+"0" 

O H 

ArX 

PdLn(Ar)X 

K 2C0 3 (ou PivOK) 

KX 

L 
A r - P d - 0 

<K 

c 
N+ 

2.13 Progres vers la synthese du centre heterocyclique 

d'Amythiamicin D 

La famille des thiopeptides est une classe tres importante de produits 

naturels antibiotiques.34 Cette classe de produit comporte plus de 80 composes 

naturels qui pour la plupart sont tres actifs biologiquement en inhibant la 

synthese de proteines dans les bacteries. L'Amythiamicin D est aussi tres 

interessante d'un point de vue biologique. Celle-ci inhibe la Staphylococcus 

Aureus, une bacterie qui est resistante a la methicilline et montre aussi une 
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acitivite antimalarial contre le Plasmodium Falciparum. Ces molecules sont 

composees de peptides cycliques riches en souffre caracterise par la presence 

d'heterocycle tels que des thiazoles, des pyridines tri ou tetrasubstituees et dans 

certain cas d'oxazoles, formant un macrocycle. Plus particulterement, le 

thiopeptide Amythiamicin D est compose de quatre thiazoles assembles autour 

d'un noyau pyridine. De plus, trois des quatre thiazoles forment un macrocycle a 

31 membres avec la pyridine (figure 2.5). 

Figure 2.5: Le thiopeptide Amythiamicin D 

De plus, le corps central de cette molecule est tres interessant 

synthetiquement. Celui-ci se compose de plusieurs heterocycles joint ensemble 

et pourrait mener a un defi de taille pour sa synthese par arylation directe. 

MeHN 
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Figure 2.6: La partie heterocyclique d'Amythiamicin D 

2.13.1 Syntheses precedentes 

Peu de syntheses totales de thiopeptides ont ete rapportees jusqu'a 
present.343 Plusieurs groupes ont prefer^ se concentrer sur la formation des 
differents fragments composant la molecule que sur I'assemblage de ceux-ci. 
Plus specifiquement, la synthese totale d'Amythiamicin D n'a ete rapportee que 
par un seul groupe utilisant deux approches differentes,58 alors que la formation 
de son corps heterocyclique central a ete rapportee par plusieurs groupes.343 Par 
contre, la formation de cette partie centrale est souvent construite via la synthese 
des heterocycles, ce qui peut prendre beaucoup d'etapes et de temps. Par 
exemple, en 2004, Bagley et collaborateurs ont synthetise la partie centrale des 
amythiamicins via une addition de Michael suivi d'une cyclodeshydratation d'une 
ynone et d'une enamine (schema 2.6).59 Cette approche a permis la synthese du 
compose voulu en 9 etapes (plus courte sequence) et avec un rendement global 
acceptable. En revanche, les deux fragments ont du etre formes en 5 et 11 
etapes. 

58 a) R. A. Hughes, S. P. Thompson, L. Alcaraz, C. J. Moody, Chem. Commun. 2004, 946. b) R. 
A. Hughes, S. P. Thompson, L. Alcaraz, C. J. Moody, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127,15644. 
59 Bagley, M. C.; Dale, J. W.; Jenkins, R. L.; Bower, J. Chem. Commun. 2004,102. 
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Schema 2.6: Synthese de la partie centrale des amythiamicins par Bagley 

SEMO—y 

BocHN 

SEMO—i H 
0 ,E t 

s- 7 NH2 
\S=N 

N " i 
BocHN ^ J L / 

+ O 

C02Et 

Prepare en 11 Stapes Prepare en 5 Stapes 

Une methode plus efficace pour la synthese du corps heterocyclique a 
ete developpee par Heckmann et Bach en 2005.60 Ceux-ci ont utilise des 
couplages catalyses par des metaux de transition pour construire les trois liens 
pyridine-thiazole d'un thiopeptide tres similaire a 1'Amythiamicin D (schema 2.7). 
La synthese debute avec la 2,3,6-tribromopyridine sur laquelle est effectuee un 
couplage de Negishi regioselectif a la position C-3 de la pyridine. Par la suite, un 
deuxieme couplage de Negishi a ete realise en position C-6 de la pyridine, 
cependant la selectivity de ce deuxieme couplage est plus faible et le produit 
desire a ete obtenu seulement de fagon minoritaire. Finalement, un couplage de 
Stille a ete choisi pour Installation du troisieme motif et a permis d'obtenir le 
corps heterocyclique en seulement quatre etapes dont trois sont des formations 
de liens C-C catalysees par le palladium. 

60 Heckmann, G.; Bach, T. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 1199. 
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Schema 2.7: Synthese d'un thiopeptide par couplages d'organometalliques 

BnHNOC rxx Br> 

Br^ " N ' "Br 

BnHNOC 

1) i) BuLi, ZnCI2, THF ) 

ii) PdCI2(PPh3)2, 

Et0 2C N 

X > B r 
S , 81% 

2) BnNH2,DiBAIH, THF, 
DCM, 86% 

J"! 
B r N Br 

BnHNOC 

C 0 2 M e 

1, Pd(PPh3)4, dioxane 

80°C, 61% 

; N 

SnMe, 

r w 

A C H N ^ A & 

AcO^Ph 1 

M e 0 2 C N 

T > - Z n B r 
S 

PdCI2(PPh3)2, 
THF, DMA, 78% 

CO,Me 

Meme si cette methode est tres efficace et convergente pour la synthese 

formelle de thiopeptides, elle utilise une quantite stoechiometrique de metaux de 

transition. Cela augmente le cout de la synthese, les dechets toxiques ainsi que 

les etapes de preactivation. Une fagon plus simple de faire le corps 

heterocyclique d'Amythiamicin D serait I'utilisation de I'arylation directe. 

2.13.2 Retrosynthese proposee 

L'objectif de cette synthese formelle d'Amythiamicin D etait de former le 

corps heterocyclique de ce compose en utilisant seulement des methodes 
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d'arylation directe catalysee par le palladium. De cette fa?on, la synthese serait 
courte, simple et ne genererait aucune quantite stoechiometrique de dechets 
nuisibles a I'environnement. Le produit desire pourrait done provenir d'une 
premiere arylation directe du A/-oxyde de pyridine disubstitue avec un halogenure 
de dithiazole. Ce dernier pourrait etre synthetise a partir du N-oxyde de thiazole 
et du 4-bromothiazole substitue en position C-2 par une chaine alkyle. II est aussi 
envisage que la pyridine disubstitue par des thiazoles serait synthetisee par deux 
arylations directes consecutives d'une dihalopyridine avec deux differents N-
oxydes de thiazole (schema 2.8). 

Schema 2.8: Retrosynthese proposee pour la formation du corps heterocyclique 
d'Amythiamicin D 

t J 
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2.13.3 Optimisation de I'arylation directe de N-oxydes de thiazole modeles 
avec des halogenures de pyridine 

Tout d'abord, I'arylation directe d'heterocycles sur des halogenures 
d'heterocycles est un defi considerable pour la realisation de la synthese formelle 
de I'Amythiamicin D. Dans le passe, quelques halogenures d'heterocycles ont 
ete couples avec des A/-oxydes d'heterocycle, mais les conditions requises ont 
du etre modifiees pour chaque substrat61 De plus, I'utilisation d'halogenures de 
pyridine n'a jamais ete tentee et pourrait etre problematique en raison de la 
toxicite des pyridines pour les reactions catalysees au palladium.293,50 La 
premiere etape a done ete d'optimiser la reaction d'arylation directe entre le 
N-oxyde de 4,5-dimethylthiazole et la 2-chloropyridine (tableau 2.14). En 
employant le ligand usuel pour ces arylations, e'est-a-dire la DavePhos, un 
rendement RMN1H de seulement 30% a ete obtenu (entree 1). L'essai d'autres 
ligands de Buchwald31 dans la reaction a donne des resultats similaires (entrees 
2, 3 et 5). Cependant I'utilisation du Cyclohexyl-JohnPhos comme ligand a donne 
un rendement eleve de 98% a 70°C (entree 4). D'autres ligands, tel que la 
triphenylphosphine et le bis-diphenylphosphinoethane, ont ete testes sans 
aucune amelioration (entrees 6 a 10). 

61 Campeau, L.-C.Stuart, D. R.; Leclerc, J.-P.; Bertrand-Laperle, M.; Villemure, E.; Sun, H.-Y. 
Lacelle, S.; Guimond, N.; Lecavalier, M.; Fagnou, K. J. Am. Chem. Soc. 2009,131, 3291. 
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Tableau 2.14: Optimisation des ligands pour l'arylation directe du A/-oxyde de 
4,5-dimethylthiazole 

O- Pd(OAc)2 (5 mol%) O-
Me. r ^ ^ , Ligand (10 mol%) M e v v ^ N + Xvh + IX s — K 2 C 0 3 (1.5 equiv.) X / 
M e ^ S N CI PivOH (20 mol%) M e ^ s ^ 

PhMe (0.2 M) 
1.1 equiv. 1.0 equiv. 70°C 

Entree Ligand Rendement RMN1H (%) 

1 DavePhos 30 

2 X-Phos 2 

3 S-Phos 1 

4 Cy-JohnPhos 

Me 

98 

5 

P(Cy)2 ! 

30 

6 PPh3 trace 

7 f-Bu3P.HBF4 trace 

8 P(p-OMePh)3 25 

9 P(p-FPh)3 trace 

10 dppe 56 

2.13.4 Generation d'analogues modeles 

Bien que l'arylation directe fonctionne bien entre le A/-oxyde de 4,5-

dimethylthiazole et la 2-chloropyridine, I'etude de I'etendue de la reaction est 

necessaire avant de debuter la synthese voulue (tableau 2.15). L'utilisation de la 

methode optimisee, c'est-a-dire en utilisant Cy-JohnPhos comme ligand, permet 

de realiser l'arylation du A/-oxyde de 4,5-dimethylthiazole avec des chlorures et 

des bromures de pyridine (entree 1 a 4). De plus, il est possible de faire la 
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reaction selectivement sur le bromure si la 2-chloro-5-bromopyridine ou la 
2-bromo-5-chloropyridine sont employees (entree 5 et 6). Aussi, la deuxieme 
arylation des produits formes est facile et se fait a 70°C avec de bons 
rendements (entrees 7 et 8). II est aussi possible de former une pyridine 
disubstituee par des A/-oxydes de thiazole en une seule reaction a partir de la 
2,5-dichloropyridine et de 2.1 equivalents de A/-oxydes de thiazole (entree 9). 
L'utilisation de N-oxydes de thiazole monosubstitues est aussi permise et a 
donne des rendements moderes a eleves avec la 2-bromopyridine et la 3-
bromopyridine (entree 10 et 11). Finalement, il a aussi ete possible de realiser la 
reaction en un seul pot avec cet N-oxyde de thiazole pour synthetiser une 
pyridine disubstituee en une etape (entree 12). 
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Tableau 2.15: Generation d'analogues modeles 

O - Pd(OAc)2 (5 moI%) O -
Cy-JohnPhos (10 mol%) 

Y \) + Ar-X J \)_Ar 
y i L / K2C03 (1.5 equiv.) 

PivOH (20 mol%) 2 
PhMe (0.2 M) 

1.1 equiv. I.OSquiv. 70°C 

EntrSe Halogfenure d'aryle A/-oxyde de thiazole Produit Rendement Isole (%) 

a) MeCN (0.2 M) a ete utilise comme solvant 
b) 2.1 Equivalent de /V-oxyde de thiazole ont ete utilises 
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2.13.5 Essais pour la synthese formelle d'Amythiamicin D 

Maintenant que I'arylation directe des A/-oxydes de thiazole fonctionne 
avec une variete d'halogenures de pyridine, la synthese du corps heterocyclique 
de I'Amythiamicin D peut etre debutee. Pour ce faire, il faut tout d'abord avoir 
acces aux A/-oxydes de 4-thiazolate. II a done ete propose de realiser I'oxydation 
directe du 4-thiazolate de methyle et de son analogue acide (tableau 2.16). Cette 
oxydation peut demander des conditions plus difficiles qu'habituellement en 
raison de la presence d'un groupement electroattracteur en alpha de I'azote. Le 
premier essai a ete fait avec le m-CPBA dans le DCM49 et seulement du produit 
de depart a ete observe (entree 1). L'utilisation de trioxyde de methylrhenium 
(MTO)49d a temperature ambiante et a 40°C n'a egalement pas permis 
I'oxydation (entrees 2 et 3). Meme en faisant la reaction avec un oxydant tres 
electrophile tel que le DMDO, encore seulement du produit non oxyde a ete 
recupere (entree 4). Par contre, en employant de I'anhydride trifluoroacetique en 
conjonction avec du peroxyde d'hydrogene, des traces du N-oxyde ont ete 
obtenues (entree 5). L'utilisation d'un complexe d'uree-peroxyde d'hydrogene 
comme oxydant avec I'anhydride trifluoroacetique49b'62 a finalement permis 
d'obtenir une conversion de 64% par RMN1H (entree 6). Cependant, le 
rendement n'a pas pu etre augmente en employant de I'anhydride triflique avec 
un complexe de carbonate de sodium-peroxyde d'hydrogene (entree 7).63 

Finalement, en employant le 4-acide thiazole, aucun N-oxyde desire n'a ete 
forme, en faveur d'un produit ressemblant a un peroxyde de thiazole (entrees 8 
et 9). 

62 Caron, S.; Do, N. M.; Sieser, J. E. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 2299. 
63 Zhu, X.; Kreutter, K. D.; Hu, H.; Player, M. R.; Gaul, M. D. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 832. 
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Tableau 2.16: Oxydation de thiazole pour la synthese formelle d'Amythiamicin D 

Ro2c N 

X? 
Oxydation 

O" x> 
Entree Conditions R6sultat 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

Me 

Me 

Me 

Me 

Me 

Me 

Me 

H 

H 

m-CPBA, DCM 

3% MTO, H 2 0 2 (2 Squiv.), 
DCM, t.p. and 40°C 

10% MTO, H 2 0 2 (2 equiv.), 
DCM, t.p. 

DMDO, AcStone, 
t.p. and 50°C 

TFAA (2 6quiv.), H 2 0 2 (2 6quiv ), 
DCM 

UHP (2 6quiv ), TFAA (2 equiv.), 
DCM 

Na2C03 .1.5 H 2 0 2 (1 6quiv.) 
T f 2 0 (2 6quiv.), MeCN, t.p. 

TFAA (2 equiv.), H 2 0 2 (2 Squiv.), 
DCM 

UHP (2 6quiv.), TFAA (2 6quiv.), 
DCM 

Produit de depart 

Produit de depart 

Produit de depart 

Produit de depart 

trace 

64% conversion 

trace 

Peroxyde de thiazole 

Peroxyde de thiazole 

O 
A • H2N NH2 H2O2 

UHP 

MeRe0 3 

MTO 

Apres cette optimisation, les conditions utilisant le complexe d'uree-

peroxyde d'hydrogene en conjonction avec I'anhydride trifluoroacetique ont ete 

choisies pour realiser I'oxydation du 4-methylesterthiazole (entree 6). Cependant, 

lors de I'isolation du produit quelques problemes ont ete notes (tableau 2.17). 

Tout d'abord, les /V-oxydes de thiazole sont tres solubles dans I'eau. Meme 

lorsque plusieurs extractions ont ete faites en utilisant un solvant organique 

polaire, aucun produit final n'a ete obtenu dans la phase organique. De plus, si le 

melange reactionnel est directement depose sur la silice ou si le solvant est 

evapore et I'huile resultante deposee sur la silice, seul du produit de 

decomposition etait obtenu apres chromatographie (entree 1). Pour pallier ce 

probleme, il a ete propose de rendre le /V-oxyde de thiazole plus soluble dans la 
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phase organique. L'utilisation d'ester avec des groupements non-polaire, tels que 

le benzyl et 4-phenylbenzyl, a donnee des bonnes conversions RMN1H mais 

encore une fois les A/-oxydes etaient trop solubles dans la phase aqueuse et se 

decomposaient sur la silice (entrees 2 et 3). 

Tableau 2.17: Oxydation et purification de thiazoles pour la synthese formelle 
d'Amythiamicin D 

R02C. N Oxydation RO,C. JJ 

Is> — - X> 
Entree R Conditions Resultat 

Me 

Bn 

i iud /o a«..;w \ t caa /o \ 64% conversion 
<2 E Q U "KRM ( Q SOLUBLE D A N S PHASE ACLUEUSE 

Decompose sur silice 

i iud /n \ t ea a /o . .:„ x 68% conversion 
( 2 e q U I V AcM ( e q U ' V )' Soluble dans phase aqueuse 

Decompose sur silice 

UHP (2 equiv.), TFAA (2 equiv.), 
DCM 

~70% conversion 
Partiellement soluble 
dans phase aqueuse 
Decompose sur silice 

Pour contrer ce probleme, il a ete suggere d'essayer plusieurs methodes 

de purification sur le melange reactionnel brut (tableau 2.18). Comme il a ete 

mentionne precedemment, I'extraction et la chromatographie eclaire sur gel de 

silice ne permettent pas d'obtenir le N-oxyde de thiazole (entrees 1 et 2). II a 

d'ailleurs ete note que le N-oxyde de thiazole ne se decomposait pas sur silice, 

mais uniquement lorsqu'il est concentre sous pression reduite (entrees 2 et 3). 

Apres la reaction, le N-oxyde de thiazole se retrouve dans un melange d'uree et 

d'acide trifluoroacetique, I'uree pouvant etre separee du N-oxyde par 

chromatographie sur silice. Cependant, sans extraction le produit final se 

retrouve a etre concentre dans I'acide trifluoroacetique pur et celui-ci 

decompose. De plus, I'evaporation de I'acide trifluoroacetique a ete tentee avant 

et apres les purifications sans aucun succes. Pour verifier cette hypothese, un 
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RMN1H et RMN19F ont ete effectuees sur le melange apres chromatographie. 

Pour cela, I'eluant doit etre concentre jusqu'a un minimum, puis un solvant 

deutere est ajoute au melange et celui-ci est encore concentre jusqu'a un 

minimum. Le processus est repete jusqu'a ce que I'eluant soit completement 

evapore. Le resultat obtenu montre la presence du N-oxyde de thiazole et du 

thiazole non-oxyde par RMN1H, mais aussi la presence d'un compose fluore par 

RMN19F. D'autres purifications ont alors ete essayees pour remedier a la 

situation. L'emploi de silice basique (entree 3) ou de I'alumine neutre ou basique 

(entree 4) n'ont resulte qu'en produits de decomposition. L'utilisation d'une resine 

echangeuse d'ion telle que la Diaion HP 2064 n'a donne que du produit de depart 

apres chromatographie et la lyophilisation des solvants (entree 5). Aussi, des 

trituration avec du chloroforme et de I'hexanes ont ete determines comme une 

bonne methode pour enlever I'uree du melange (entree 6). Cependant, le produit 

final decompose toujours lorsqu'il est concentre avant ou apres chromatographie 

(entree 7). 

64 Korda, A.; Wr6bel, Z.; Gwardiak, K. Amino acids 2006, 30, 95. 
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Tableau 2.18: Purification du N-oxyde de 4-methylesterthiazoles pour la 
synthese formelle d'Amythiamicin D 

M e 0 2 C N'+ o 
u 

H 2N NH2 

o 
u 

H C T X F 3 

Entree Purification Resultat 

Extractions 

Flash chromatographie 
sur silice 

Flash chromatographie 
sur silice basique 

Flash chromatographie 
sur alumine (neutre et basique) 

Flash chromatographie 
sur Diaion HP 20 

Trituration avec CHCI3 et hexanes 

Trituration avec CHCI3 et hexanes 
et ensuite 

Flash chromatographie sur silice 

Produit de depart 

Decomposition lorsque concentre 

Decomposition lorsque concentre 

Decomposition 

Produit de depart 

Produit desire sans uree 
Decompose si concentre 

Produit desire sans uree 
Decompose si concentre 

Finalement, la reaction a ete tentee sur ce melange de A/-oxydes de 

thiazole et d'acide trifluoroacetique en changeant I'eluant par le solvant de 

reaction, c'est-a-dire le toluene. Par contre, apres avoir realise la reaction dans 

les conditions usuelles seul des traces du produit final ont ete obtenus, le reste 

etant des produits de decomposition (equation 4.7). 

Me02C 
O-

N+ 

x> 
o 
u 

HO CFj a 
~ ~ V 
1.1 equiv. 

J 
N Br 

1.0 6quiv. 

Pd(OAc)2 (5 mol%) 
Cy-JohnPhos (10 mol%) * 

K 2 C0 3 (1.5 equiv.) 
PivOH (20 mol%) 

PhMe (0.2 M) 
70°C 

y 5 - o (47> 
S N—^ 

Trace 
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Etant donne isolation problematique des A/-oxydes d'esterthiazole, il a 

ete propose de realiser la synthese du corps heterocyclique d'Amythiamicin D 

par arylation directe mais sans la generation prealable de la fonction A/-oxyde. 

Comme mentionne precedemment, l'arylation directe en position C-2 des 

thiazoles simples peut etre problematique etant donne la competition entre les 

positions C-2 et C-5 du thiazole. De plus, la presence de Tester en position C-4 

peut rendre l'arylation directe en position C-5 plus aisee, donnant le regioisomere 

non-desire. Les premieres conditions essayees sont celles utilisees pour la 

reaction en C-2 des A/-oxydes de thiazoles. Cependant, aucun produit final n'a 

ete observe par RMN1H, seuls les produits de depart ont ete obtenus (equation 

4.8). 

Mno r ^ Pd(OAc)2 (5 mol%) ( f ^ 
MeOzC. N Cy-JohnPhos (10 mol%) U ^ H J 0 

T > + I A X • ^ n A V ^ + N ^ S r 8 ) , (4.8) 
•^S N " ^ B r K 2 C0 3 equiv.) N \ > — C 0 2 M e L ' ' 

PivOH (20 mol%) M _ n r / ~ ~ N 
PhMe (0.2 M) M e 0 2 ° 

1.16quiv. 1.0 equiv. 70°C 

Par la suite, l'optimisation de cette arylation directe a ete effectuee. 

Plusieurs parametres ont ete testes pour ameliorer cette reaction et pour 

augmenter I'efficacite de l'optimisation le SYMYX a ete utilise. Cela a permis 

d'examiner plusieurs combinaisons de conditions en peu de temps et avec une 

grande efficacite. Tout d'abord, differentes sources de palladium(O) ont ete 

testees dans la reaction et habituellement des resultats similaires ont ete 

observes. Aussi, plusieurs ligands ont ete essayes et il a ete trouve que ceux-ci 

possedent une grande influence sur la reaction. De plus, la nature et le nombre 

d'equivalents de base a un impact sur la conversion de la reaction. L'ajout 

d'acide pivalique n'a pas d'effet sur le rendement mais, lorsque CuBr en quantite 

catalytique est utilise comme additif la conversion est amelioree. Cependant, 

d'autres acides de lewis ont ete testes pour cette arylation directe, sans succes. 

Plusieurs solvants ont ete examines pour la reaction et seuls les solvants 

polaires tels que le DMF et le DMA ont donne de bons rendements. De plus, la 

temperature du milieu reactionnel doit etre assez elev£e pour permettre des 

conversions acceptables (equation 4.9). Ensuite, d'autres conditions provenant 
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de la litterature ont ete tentes.65,44c Cependant, aucun resultat positif n'a ete 

obtenu, le rendement et la selectivity de la reaction etant toujours faible. 

Me02C> N X s ) + I X 
^ S N X Base (1.5 equiv.) 

Additif (equiv.) 
Solvant (0.2 M) 

temperature 

Pd(0) (5 mol%) 
Ligand (mol%) 

MeO,C 
1.1 6quiv. 1.0 equiv. 

Apres avoir optimise la source de palladium, la nature et la quantite de 

ligand, la nature et la quantite de base, I'effet des additifs, le solvant, la 

temperature et la nature de I'halogenure d'aryle, un assortiment de conditions a 

ete retenu. Celui-ci implique l'utilisation de Pd(OAc)2 sans ligand avec 1.5 

equivalents de carbonate de potassium comme base. De plus, 30 mol% de CuBr 

sont ajoutes a la reaction, dans le DMA a 140°C pendant 14 heures. Ces 

conditions n'ont finalement permis qu'un rendement de 39% lorsque la 2-

bromopyridine est utilisee et 56% avec c'est la 2-iodopyridine. De plus, la 

regioselectivite de la reaction est faible et les deux produits de monoarylation ne 

sont pas separables par methodes usuelles de purification (equation 5.0). 

Durant I'etude de cette reaction, un rapport a ete publie par le groupe de 

Hoarau sur I'arylation directe des 4-esterthiazoles avec des halogenures d'aryles 

et d'heterocycles.66 Ceux-ci ont remarque un faible rendement et une faible 

regioselectivite entre les positions C-2 et en C-5 du thiazole lorsque le 

4-methylesterthiazole etait utilise. Cependant, lorsque le 4-te/f-butylesterthiazole 

65 a) Do, H.-Q.; Daugulis, O. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 12404 b) Bellina, F.; Calandri, C.; 
Cauteruccio, S.; Rossi, R. Tetrahedron 2007, 63, 1970. c) Bellina, F.; Cauteruccio, S.; Rossi, R. 
Eur. J. Org. Chem. 2006,1379. 
66 Martin, T.; Verrier, C.; Hoarau, C.; Marsais, F. Org. Lett. 2008, 10, 2909. 

140°C 
1.1 6quiv. X = Br: 39% du melange de monoarylation 

X = 1: 56% du melange de monoarylation 
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etait employe, une regioselectivite complete est obtenue pour l'arylation directe 

en position C-2 du thiazole. De plus, cette reaction fonctionne bien avec un vaste 

nombre d'halogenures d'aryles et d'heterocycles, y compris les halogenures de 

pyridine (equation 5.1). 

, _ —. _ . Pd(OAc)2 (5 mol%) 
f-Bu02C. N Cy-JohnPhos (10 mol%) 

' (5.1) TV • CX S N " X I Cs2C03 (2.0 6quiv.) N \ V-C0 2 f -Bu 
DMF (0.2 M) S - y 

110°C 
1.0 equiv. 1.0 6quiv. 95% 

2.13.6 Resume de la synthese et projets futurs 

Finalement, une methode simple et efficace a ete developpee pour 
l'arylation directe des N-oxydes de thiazole avec des halogenures de pyridine. 
Cependant, il n'a pas ete possible d'appliquer cette technique aux substrats pour 
la synthese du corps heterocyclique d'Amythiamicin D. Pour pallier ce probleme, 
l'arylation directe du 4-methanolthiazolyl a ete faite dans les conditions 
developpees precedemment. En utilisant I'acetonitrile comme solvant et en 
chauffant qu'a 70°C, l'arylation directe avec la 2-bromopyridine a ete realisee 
dans un rendement de 67% et avec une regioselectivite complete (equation 5.2). 

HO' 

O- ^ Pd(OAc)2 (5 mol%) ^ ^ 
r f ^ i Cy-JohnPhos (10 mol%) || 1 y 

^ r t + {1 — - — ^ ( 5 2 ) 
I L C / ^ N ^ B r K 2 C0 3 (1.5 equiv.) N T 

S PivOH (20 mol%) S - ^ OH 
MeCN (0.2 M) 

1.1 equiv. 1.0 equiv. 70°C 67% 

La synthese formelle de I'Amythiamicin D par arylation directe pourra 

done etre continuee en employant soit la methodologie N-oxyde ou en utilisant la 

methode developpee par le groupe de Hoarau. 
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2.14 Resume 

Le developpement d'une nouvelle methodologie d'arylation directe 
utilisant les N-oxydes de thiazole a ete realise avec succes. Cette approche a 
permis la creation d'une methode efficace et se deroulant a temperature 
ambiante pour la reaction en position C-2 des A/-oxydes de thiazole. Une 
deuxieme arylation directe en position C-5 a pu etre developpee et plusieurs N-

oxydes de thiazole diaryles ont pu etre synthetises. De plus, il a ete possible de 
realiser, pour la premiere fois dans la litterature sans groupement directeur, 
I'arylation directe en C-4 d'un thiazole. L'optimisation de ces methodes a aussi 
permis de realiser I'arylation directe sequentielle et regioselective du N-oxyde de 
thiazole donnant ainsi acces a des thiazoles triaryles en peu d'etapes. Aussi, 
I'oxydation et la reduction de cet heterocycle ont ete developpes et se fait 
facilement a temperature ambiante avec de bons rendements. Finalement, 
I'application de cette approche a la synthese du corps heterocyclique 
d'Amythiamicin D a ete tentee. Plusieurs conditions ont ete essayees et cela a 
permis le developpement de conditions pour realiser I'arylation directe des N-

oxydes de thiazole avec des halogenures de pyridine avec des rendements 
eleves. 
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Chapitre 3 

3. S y n t h e s e d ' i n d o l e s c a t a l y s e e p a r l e r h o d i u m ( l l l ) a p a r t i r 

d ' a c e t a n i l i d e e t d ' a l c y n e 

L'importance du motif indole peut etre constatee lors d'une recherche 
sur le moteur Beilstein ou plus de 45 000 produits contenant ce motif et 
possedant une activite biologique ont ete trouves. De plus, I'indole est 
probablement I'heterocycle le plus rencontre dans la nature et dans I'industrie 
pharmaceutique (figure 3.1). L'acide amine tryptophane en est un bon exemple. 
Celui-ci est un compose important des proteines et sert de precurseur 
biosynthetique pour plusieurs produits naturels. La vinblastine, un produit naturel 
isole d'une plante, contient un indole disubstitue et une indoline. Ce produit est 
un agent anti-myotique et est utilise pour traiter le cancer des poumons, des 
seins et des testicules. Du cote pharmaceutique, Boehringer Ingelheim Laval a 
developpe un produit qui comprend deux indoles actif contre I'hepatite C. Le 
vaste nombre de composes pharmaceutiquement interessants contenant un 
indole a occasionne le developpement de plusieurs methodes pour la formation 
de cet heterocycle. La prochaine section discutera des methodes classiques 
utilisees pour generer le motif indole. 
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Figure 3.1: Composes naturels et pharmaceutiques contenant le motif indole 

COO" 

H 
Me02c 

MeO 

Me H OH 

Vinblastine Tryptophane 

3 . 1 S y n t h e s e s d ' i n d o l e s 

Plusieurs methodes pour la formation du motif indole ont ete developpees 

depuis les annees 1980.67 Frequemment, cet heterocycle est synthetise via la 

cyclisation de substrats preactives. Cette methode est tres utilisee en industrie 

pharmaceutique malgre le besoin de synthetiser les deux partenaires de 

cyclisation, ce qui peut etre long et fastidieux. De nouvelles syntheses catalysees 

par des metaux de transition ont ete developpees recemment.68 Ces techniques 

67 Sundberg, R. J. Indoles. Academic Press Ltd. San Diego, 1996. 
68 a) Cacchi, S.; Fabrizi, G. Chem. Rev. 2005,105, 2873 c) Houlden, C. E.; Bailey, C. D.; Ford, J. 
G.; Gagne, M. R.; Lloyde-Jones, G.C.; Booker-Milburn, K. I. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 
10066. 
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utilisent souvent des produits disponibles commercialement ou qui necessitent 

peu de preparation. 

3.1.1 Syntheses classiques d'indoles 

La majorite des methodes classiques utilisees pour preparer cet 

heterocycle s'effectuent par cyclisation. Ceci peut etre fait a partir de benzenes 

substitues, de pyrroles ou meme a partir de la benzoquinone.67 Ces methodes 

classiques ont ete developpees durant les annees 1980 et sont encore 

enormement utilisees en recherche et en industrie. Etant donne le nombre 

considerable de syntheses d'indole developpees cette section portera seulement 

sur quelques methodes classiques et populaires pour la formation de cet 

heterocycle. 

3.1.1.1 Synthese d'indole de Fischer 

Encore de nos jours, la methode la plus employee pour la synthese 

d'indole est la synthese de Fischer. L'heterocycle est prepare par rearrangement 

sigmatropique d'un arylhydrazone qui necessite de la chaleur et quelques fois 

d'autres agents activants.69 La premiere formation d'indole par cette route a ete 

rapportee en 1983 par Fischer et Jourdan.70 Depuis, plusieurs ameliorations ont 

ete apportees a cette technique. D'ailleurs, en 1998 Buchwald et collaborateurs 

ont elabore un couplage au palladium donnant acces aux arylhydrazones en une 

etape a partir d'halogenures d'aryles disponible commercialement.69 A I'aide 

d'acide, I'arylhydrazine est generee pour ensuite reagir avec un exces de la 

cetone enolisable desiree. L'arylhydrazone ainsi forme peut reagir sous les 

conditions reactionnelles, menant a la formation de I'indole voulu en seulement 

deux etapes a partir de composes disponibles commercialement (equation 5.3). 

69 Wagaw, S.; Yang, B. H.; Buchwald, S. L. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 6621. 
70 Fischer, E.; Jourdan, F. Ber. 1883,16, 2241. 
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Pd(OAc)2 M e P h n-C6H13COMe n-CsH^ 
, ^ B I N A P i N 3 0 , . B U i T,0» , ^ 

^ ^ B r P h ^ P h PhMe, 100°C ^ ^ N EtOH aq., reflux X ^ - n i 
B r P h P h 97% H 83% h 

3.1.1.2 Svnthese d'indole de Reissert 

La methode de Reissert est utilisee depuis 1897 pour la preparation 

d'indole. Cette synthese met a profit I'acidite du groupement methyle en ortho 

d'une fonctionnalite nitro sur un noyau aromatique. Cette transformation est 

initiee lors de la deprotonnation du groupe methyle en ortho du nitro. Par la suite, 

celui-ci est condense avec le carbonyle desire. Finalement, le groupement nitro 

est reduit en amine pour mener a I'indole voulu en deux etapes (equation 5.4).71 

^ BOH.E .O U N 0 ° * - H ^ f ™ 

3.1.1.3 Svnthese d'indole de Mandelung 

Originalement la synthese d'indole de Mandelung necessitait des 

conditions reactionnelles tres difficiles. Des temperatures de reaction entre 250 

et 300°C avec une quantite stoechiometrique de base etaient originellement 

utilisees. Depuis les annees 1980, le developpement de conditions plus douces a 

ete realise avec des bases fortes tel que le n-BuLi. Ceci a permis la cyclisation 

suivie de la condensation d'ortho methyle arylamide avec de bons rendements a 

temperature ambiante (equation 5.5).72 

/7-BuLi (3.0 equiv.) 
I A X " I J C V P h (5.5) 

H 9 4 % H 

71 Noland, W. E.; Baude, F. J. Org. Synth., Coll. Vol. V1973, 567. 
72 Houlihan, W. J.; Parrino, V. A.; Uike, Y. J. Org. Chem. 1981, 46, 4511. 
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3.1.1.4 Synthese d'indole de Bischler 

Dans la synthese d'indole de Bischler, une a-arylaminocetone est 

utilisee pour former I'indole desire par cyclisation electrophilique sur le cycle 

aromatique. Cette cyclisation s'effectue a haute temperature et est catalysee par 

un acide, ce qui permet aussi la formation de I'heterocycle par deshydratation 

(equation 5.6). Par ailleurs, a-arylaminocetone de depart doit etre preparee a 

partir de I'arylamine correspondante et du 2-halocetone.73 

3.1.2 Synthese d'indoles catalysee par les metaux de transition 

Plusieurs approches pour la synthese d'indole ont ete inventees depuis 

les annees 1980, mais ces methodes classiques necessitent habituellement la 

creation des substrats de depart et souvent plusieurs etapes sont exigees pour 

former I'heterocycle. De plus, les conditions reactionnelles sont frequemment 

difficiles: temperatures elevees et longs temps de reaction. La decouverte de 

nouvelles voies d'acces est utile pour la communaute scientifique. L'utilisation de 

la catalyse par les metaux de transition pour synth6tiser les indoles est une 

bonne alternative pour ces problemes.74 Cette prochaine section montrera 

quelques exemples de ces syntheses d'indole. 

73 Nordlander, J. E„ Catalane, D. B., Kotian, K. D., Stevens, R. M.; Haky, J. E. J. Org. Chem. 
1981,46, 778. 
74 a) Cacchi, S.; Fabrizi, G. Chem. Rev. 2005, 105, 2873. b) Zeni, G.; Larock, R. C. Chem. Rev. 
2004, 104, 2285. 
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3.1.2.1 Synthese d'indole par Kibavashi 

En 1980 Kibayashi a developpe une synthese d'indole catalysee par le 

palladium(O).75 Cette transformation utilise de hautes temperatures de reaction et 

les rendements obtenus pour la formation de I'heterocycle sont faibles. De plus, 

la preparation des substrats de depart, les enamines d'ortho haloaniline 

necessite plusieurs etapes. 

3.1.2.2 Synthese d'indole par Castro et Yamanaka 

En 1966, Castro et collaborateurs ont developpe une synthese d'indole a 

partir d'o-iodoaniline et de cuprate d'acetylene.76 Les conditions utilisees pour 

faire la transformation sont tres difficiles et les rendements obtenus sont bas. 

Pour remedier a ces problemes, Yamanaka et collaborateurs ont etudie la meme 

reaction mais a partir d'alcynes terminaux dans des conditions de couplage 

Sonogashira.77 Cette fagon a permis une amelioration considerable des 

conditions reactionnelles. Tout d'abord, la reaction se fait en une seule etape par 

cascade couplage-cyclisation, ensuite seulement 1.5 equivalent de I'alcyne 

terminate est necessaire pour faire la transformation et un chauffage entre 100 et 

110°C est requis pour obtenir des rendements utiles synthetiquement. De plus, 

cette reaction fonctionne avec une variete d'alcynes et peut etre utile pour faire la 

synthese d'indoles biologiquement actifs substitues en position C-2 (equation 

5.8). 

75 Tida, H.; Yuasa, Y.; Kibayashi, C. J. Org. Chem. 1980, 45, 2938. 
76 Castro, C. E.; Gaughan, E. J.; Owsley, D. C. J. Org. Chem. 1966, 31, 4071. 
77 Sakamoto, T.; Kondo, Y.; Iwashita, S.; Nagano, T.; Yamanaka, H. Chem. Pharm. Bull. 1988, 
36, 1305. 

O 

NaHC0 3 (2.0 equiv.) 
DMF, 120-130°C 

Pd(OAc)2 (2 mol%) 
PPh3 (4 mol%) 

H 

9-36% 
8 exemples 
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H PdCI2(PPh3)2 (5 mol%) 
Cul (8 mol%) 

R 
vNHS02Me 

1.0 equiv. 1.5 6quiv. 

Et3N (1.6 6quiv.) 
100-110°C NHSO,Me 

N " <5"8> 
S02Me 

31-66% 
8 exemples 

3.1.2.3 Svnthese d'indole par Larock 

En 1991, Larock a rapporte une synthese d'indoles simple et catalysee 

par le palladium (II)78 Cette methode permet de preparer des indoles a partir de 

substrats simples tel que I'o/tho-iodoacetanilide et le 2-phenyl-1-propyne 

(equation 5.9). Aussi, la reaction fonctionne avec I'o-iodoaniline protegee par un 

acetyle, un methyle ou un tosyle et des rendements plus eleves sont obtenus 

lorsqu'un exces d'alcyne est utilise. Les conditions permettent non seulement de 

faire la synthese d'indoles 2,3-disubstitu6s, mais la reaction fonctionne aussi 

avec des alcynes silyles permettant d'obtenir des indoles substitues seulement 

en position C-3. Avec des alcynes non-symmetriques, la transformation est tres 

regioselective donnant le groupement le plus steriquement encombre en position 

C-2 de I'indole. 

a NHAc 

1.0 equiv. 

Me 

l|l 
Ph 

2.0 equiv. 

Pd(OAc)2 (5 mol%) 
LiCI (1 equiv.) 

K 2 C0 3 (5 equiv.) 
i 

DMF (0.05 M) 
100°C, 16 heures 

Me 

Ph 
N 
Ac 

75% 

(5.9) 

En revanche, cette methode requiert l'utilisation d'o-iodoacetanilide 

comme produit de depart elevant le cout de la reaction et la disponibilite des 

substrats de depart. Par exemple, I'o-iodoaniline coute environ 1 070$/mol et si 

un groupement methoxy est ajoute le prix s'eleve a 87 170$/mol (schema 3.1). 

78 a) Larock, R. C.; Yum, E. K. J. Am. Chem. Soc. 1991,113, 6689. b) Larock, R. C.; Yum, E. K.; 
Refvik, M. D. J. Org. Chem. 1998, 63, 7652. 
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De plus, plusieurs orffro-iodoanilines ne sont pas disponible commercialement et 

doivent etre prepares en laboratoire. 

Schema 3.1: Prix de certaines o-iodoanilines chez Sigma-Aldrich 

CC' M e o xx ' X X 1 

1 070$/mol 87 170$/mol 660$/mol 

3.1.2.4 Synthese d'indole par Glorius 

Cette annee, Glorius et collaborateurs ont decouvert une nouvelle 

synthese d'indoles permettant un minimum de preactivation des substrats de 

depart.79 Cette reaction se fait a partir d'une enamine d'aniline en presence d'une 

quantite catalytique d'acetate de palladium, avec trois equivalents de Cu(OAc)2 

et d'une base, dans le DMF a une temperature de 140°C. Cette methode a 

montre une grande application puisque 24 exemples ont pu etre generes avec de 

bons rendements (equation 6.0). 

aR Pd(OAc)2 (10 mol%) 

? 2 Cu(OAc)2 (3.0 equiv.) N " S ^ RI >—R? (6-0) H I, COoMe K 2 C0 3 (3.0 equiv.) 
o ( j 2 Me DMF (0.08 M) 

140°C 
52-85% 

24 exemples 

De plus, la meme transformation peut etre effectue « en un seul pot » a 

partir de produits disponibles commercialement. La premiere etape consiste en 

une cyclisation d'aniline simple avec un compose 1,3-dicarbonyles, suivie d'une 

cyclisation oxydative au palladium(ll) (equation 6.1). 

79 Wurtz, S.; Rakshit, S.; Neumann, J.J.; Droge, T.; Glorius, F. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 
7230. 
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C0 2 Me 
i) lnBr3 (1 mol%), t.p. 

'OMe ii) Pd(OAc)2 (10 mol%) 
7 — M e ( 6 - D 

Cu(OAc)2 (3.0 equiv.) 
K 2 C0 3 (3.0 equiv.) 

DMF (0.08 M), 140°C 72% 

H 

3.1.3 Resume 

Le vaste nombre de composes pharmaceutiquement interessants fait 

que le developpement de methodes pour la synthese simple et efficace de cet 

heterocycle est en grande demande. Plusieurs methodes classiques ont ete 

explorees dans le passe, cependant impliquant presque toutes la preparation de 

substrats de depart et des conditions de reaction difficiles. La synthese d'indole 

catalysee par des metaux de transition est une bonne alternative a ces 

problemes, mais encore la preactivation des produits de depart et les 

temperatures de reaction elevees sont problematiques. Le developpement d'une 

nouvelle synthese d'indole efficace permettant l'utilisation d'anilines comme 

substrats de depart serait interessant d'un point de vue synthetique et 

economique. 

3.2 Objectif du projet 

Depuis quelques annees, plusieurs groupes de recherche se consacrent 

au developpement de reaction visant a la minimisation des preactivations dans 

les substrats de depart. Ces preactivations necessitent souvent plusieurs etapes 

pour arriver a I'intermediaire desire, en plus de ne pas etre economique en 

atome et en argent. De nombreuses syntheses d'indoles ont ete developpees 

jusqu'a present, celles-ci reposent sur des methodes classiques ou sur la 

formation d'indoles catalysee par un metal de transition. Cependant une methode 

simple, efficace et sans preactivation pour construire cet heterocycle reste 

toujours a decouvrir. L'utilisation d'anilines pour faire cette transformation serait 

interessante puisque les anilines substitutes sont disponibles commercialement 
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et a faible cout. De plus, il serait interessant de construire des indoles par 

cyclisation entre des anilines et des alcynes puisque ceux-ci sont aussi non 

dispendieux et disponibles commercialement. II a done ete propose le 

developpement d'une nouvelle methode permettant la synthese d'indoles a partir 

d'une aniline simple ou protegee et d'alcyne catalysee par un metal de transition 

(equation 6.2). 

3.3 Optimisation de la synthese d'indoles a partir d'acetanilides et 
d'alcynes 

3.3.1 Essais preliminaires 

Pour realiser le developpement d'une synthese d'indole a partir de 

produits de depart simples, la premiere etape a ete d'essayer plusieurs metaux 

de transition avec plusieurs conditions de reaction differentes. Pour faire ce 

developpement initial, I'acetanilide a ete choisie comme substrat de depart. Ce 

choix a ete pris considerant la facilite a laquelle I'acetanilide reagit face a 

l'o/f/iometallation80 et I'indole N-acetyle peut egalement etre facilement 

deprotege apres cyclisation. Aussi, le 1-phenyl-2-propyne a ete selectionne en 

tant qu'alcyne puisque celui-ci permettait d'etudier la regioselectivite de la 

reaction. Cette optimisation initiale a ete effectuee par David Stuart. L'utilisation 

d'acetanilide en presence d'un catalyseur de palladium(ll) a revele la presence 

d'un produit de multi-insertion de I'alcyne en position ortho de I'acetanilide 

80 a) Kalyani, D.; Deprez, N. R.; Desai, L. V.; Sanford, M. S. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 7330. 
b) Daugulis, O.; Zaitsev, V. G. Angew. Chem., Int. Ed. 2005, 44, 4046. c) Boele, M. D. K.; 
Strijdonck, G. P. F.; de Vries, A. H. M.; Kamer, P. C. J.; de Vries, J. G.; van Leeuwen, P. W. N. M. 
J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 1586. d) Zaitsev, V. G.; Daugulis, O. J. Am. Chem. Soc. 2005, 
127, 4156. e) Li, B.-L.; Tian, S.-L.; Fang, Z.; Shi, Z.-J. Angew. Chem., Int. Ed. 2008, 47, 1115. f) 
Brasche, G.; Garcia- Fortanet, J.; Buchwald, S. L. Org. Lett. 2008, 10, 2207. 

+ 
Catalyse par un metal 
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(equation 6.3). D'ailleurs, ce produit a deja ete observe par Heck en 1986 et vient 

de multiples additions de type Heck sur I'acetanilide.81 

CCH Me 
Pd(ll) 

(6.3) 
Ph 

faible conversion 

Finalement, David Stuart a trouve qu'en utilisant une quantite catalytique 

de [Cp*RhCl2]2 en conjonction avec 5 mol% de cuivre(ll) une conversion faible 

mais significative de I'indole desire etait observee. De plus, la reaction est 

completement regioselective pour I'indole portant le groupement le plus 

encombre steriquement en position 2.82 Ce meme systeme catalytique a deja ete 

rapporte dans la litterature par d'autres groupes pour differentes 

cyclometallations (equation 6.4).83 

CcH Me [Cp*RhCI2]2 (2 mol%) Me 
Cu (0Ac) 2 .H20 (5 mol%) 

^ U JL ? ~ P h (6.4) 
DMF (0.2 M), air — N 

Ph 120°C, 2.5 heures A c 
*NHAc 

1.0 equiv. 1.0 equiv. 6% conversion 

3.3.2 Optimisation preliminaire 

Par la suite, une optimisation preliminaire a ete entreprise en 

collaboration avec David Stuart. Tout d'abord, plusieurs solvants ont ete testes et 

l'utilisation de DMA ou de f-AmOH s'est averee benefique pour la reaction. De 

plus, I'emploi d'une quantite stoechiometrique d'acetate de cuivre(ll) 

81 Wu, G.; Rheingold, A. L.; Heck, R. F. Organometallics 1986, 5, 1922. 
82 Stuart, D. R.; Bertrand-Laperle, M.; Burgess, K. M. N.; Fagnou, K. J. Am. Chem. Soc. 2008, 
130, 16474. 
83 a) Ueura, K.; Satoh, T.; Miura, M. Org. Lett. 2007, 9, 1407. b) Umeda, N.; Tsurugi, H.; Satoh, 
T.; Miura, M. Angew. Chem., Int. Ed. 2008, 47, 4019. c) Li, L.; Brennessel, W. W.; Jones, W. D. J. 
Am. Chem. Soc. 2008, 130, 12414. d) Taw, F. L.; Mueller, A. H.; Bergman, R. G.; Brookhart, M. 
J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 9808 
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monohydrate a permis une conversion plus elevee. Plusieurs concentrations 

differentes des deux solvants de choix (DMA et f-AmOH) ont ete etudiees, mais 

aucun effet marque n'a ete observe sur la conversion. II a aussi ete note que 

l'utilisation d'une base inhibe completement la reaction et que celle-ci atteint un 

plateau apres 3 heures a 120°C. Aussi, d'autres catalyseurs tel que le [Cp*lrCI2]2, 

RhCh et le [Rh(OAc)2]2 ont ete testes mais aucune formation d'indole n'a ete 

obtenue. Finalement apres cette optimisation preliminaire, un rendement GC-

MS84 de 13% a ete obtenu en utilisant 2 mol% de [Cp*RhCI2]2, 2.1 equivalents 

d'acetate de cuivre(ll) monohydrate dans le DMA a 120°C pendant 3 heures 

(equation 6.5). 

3.3.3 Optimisation de I'oxydant, des additifs et du temps de reaction 

Cette optimisation a ete poursuivie en verifiant le type d'oxydant, I'effet 

des additifs sur la transformation et le temps de reaction.85 Premierement, en 

utilisant d'autres sources d'oxydant de cuivre(ll) tel le Cu(OTf)2 et le CuCl2, des 

rendement GC-MS de 18% et de 1% ont ete obtenus (tableau 3.1, entrees 1 et 

2). De plus, si I'oxydant employe est de l'argent(l) comme le AgOAc ou le 

AgTFA aucune formation d'indole n'est notee par GC-MS (entrees 3 et 4). Par 

contre, le triflate d'argent utilise en quantite stoechiometrique a permis d'obtenir 

une amelioration du rendement, de 13% avec le Cu(0Ac)2.H20 a 42% avec le 

AgOTf. Ce resultat obtenu avec l'utilisation du triflate d'argent peut etre explique 

par I'abstraction des ions chlorures facilite par I'argent. Pour la formation d'indole 

proposee, I'argent pourrait done sequestrer un chlorure sur le [Cp*RhCl2]2 le 

84 En utilisant le standard interne 1,3,5-trimethoxybenz6ne. 
85 Conjointement avec David R. Stuart. 

120°C, 3 heures 
1.0 equiv. 1.0 equiv. 

(6.5) 

20% conversion 
13% rendement GC-MS 
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rendant ainsi cationique avec le triflate comme contre anion ([Cp*Rh]2+(OTf)2). 

Le catalyseur devient ainsi plus reactif et une conversion plus elevee est 

observee. Cependant, le triflate d'argent est dispendieux lorsqu'il est utilise en 

quantite stoechiometrique86 et si la proposition de I'abstraction des chlorures est 

verifiee seulement 8 mol% de AgOTf serait necessaire. II a done ete tente 

d'employer une quantite stoechiometrique d'acetate de cuivre(ll) monohydrate87 

en conjonction avec 10 mol% de AgOTf. Apres 3 heures de reaction un 

rendement GC-MS similiaire a l'utilisation seule de Cu(0Ac)2.H20 a ete obtenu 

(entree 7). Cependant, un temps de reaction de 16 heures a pu permettre un 

rendement interessant de 41% (entree 8). Aussi, la reaction a ete essayee en 

presence de AgOTf et en absence d'aucun autre oxydant et un rendement GC-

MS de 6% a ete obtenu (entree 9), ce qui est pres de la valeur attendue de 10%. 

Tableau 3.1: Optimisation de I'oxydant, des additifs et du temps de reaction 

Me [Cp*RhCI2]2 (2 mol%) Me 
( V + | | Oxydant (2.1 equiv.) ^ ( V ^ - p , 

^ ^ N H A c Additif (10 mol%) 
DMA (0.2 M) 

1.0 equiv. 1.0 equiv. 12o°C, temps 

Entree Oxydant Additif 

1 Cu (0Ac) 2 .H20 Aucun 

2 Cu(OTf)2 Aucun 

3 CuCI2 Aucun 

4 AgOAc Aucun 

5 AgTFA Aucun 

6 AgOTf Aucun 

7 Cu(0Ac)2 .H20 AgOTf 

8 Cu(0Ac)2 .H20 AgOTf 

9 Aucun AgOTf 

Temps (h) Rendement GC-MS (%) 

3 13 

3 18 

3 1 

3 0 

3 0 

3 42 

3 18 

16 41 

16 6 

86 2 345$/mol chez Sigma-Aldrich 
87 55$/mol chez Sigma-Aldrich 
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3.3.4 Optimisation du solvant 

Pour continuer I'optimisation, plusieurs solvants de reaction ont ete 

etudies.85 Tout d'abord, le DMF a donne un pourcentage moins eleve qu'avec le 

DMA (15%, entree 2). L'utilisation de la NMP n'a donne aucun produit desire 

mais un faible rendement de 5% en indole deacetyle a ete observe par GC-MS 

(entree 3). Un solvant beaucoup moins polaire tel que le mesitylene donne un 

rendement de 40% en indole, mais egalement accompagne de produit de 

deprotection est obtenu (entree 4). Finalement, une amelioration dans la 

conversion a ete notee avec l'utilisation de f-AmOH, cependant 55% de produit 

desire est obtenu avec 27% de ('indole deacetyle (entree 5). La deprotection du 

produit final durant la reaction n'est pas problematique, mais I'obtention d'un 

melange inseparable d'indole deacetyle et acetyle peut causer probleme. 

L'optimisation de deux differentes conditions a ete poursuivie, une employant le 

DMA comme solvant et I'autre en utilisant le f-AmOH. 

Tableau 3.2: Optimisation du solvant 

CCH 
Me 

" NHAc 

1 equiv. 

Ph 

1 equiv. 

[Cp*RhCI2]2 (2 mol%) 
AgOTf (10 mol%) 

i 

Oxydant (2.1 equiv.) 
Solvant (0.2 M) 

120°C, 16 heures 

Me 

-N 
Ac 

Me 

i 

Entree Solvant Rendement GC-MS de A (%) Rendement GC-MS de B (%) 

1 DMA 41 0 

2 DMF 15 0 

3 NMP 0 5 

4 mesitylene 40 8 

5 f-AmOH 55 27 
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3.3.5 Optimisation des additifs dans le DMA 

Vu le pourcentage eleve de deprotection du produit final lorsque le t-

AmOH est utilise comme solvant, I'optimisation en employant du DMA comme 

solvant a ete poursuivie en premier. Precedemment, il avait ete note que 

l'utilisation d'une base dans le milieu reactionnel inhibait completement la 

formation d'indole catalysee par le rhodium(lll). La question s'est done posee, a 

savoir a quel pH la reaction fonctionnerait le mieux. En ajoutant 0.5 equivalent de 

plusieurs acides des rendements similaires au resultat precedent sans acide ont 

ete obtenus (entrees 1 a 5). En revanche, en employant 0.5 equivalent d'acide 

triflique un rendement GC-MS de 67% a ete observe (entree 7). Ensuite, la 

quantite d'acide necessaire pour faire la transformation a ete verifiee, un resultat 

plus faible a ete obtenu en utilisant moins d'acide et des rendements semblables 

ont ete observes lorsqu'une quantite plus elevee d'acide a ete employee (de 0.1 

a 1.25 equiv., entrees 6 et 8 a 10). Jusqu'a present aucune explication n'a ete 

proposee pour I'utilite de I'acide triflique dans la formation d'indole. 

Tableau 3.3: Optimisation des additifs dans le DMA 
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[Cp*RhCI2]2 (2 mol%) 
Me Cu(0Ac)2 .H20 (2.1 equiv.) Me 

r v • ii A90T"i°moi%) . f r S - * . 
^ ^ N H A c Additif d'acide (equiv.) ^ ^ A c 

DMA (0.2 M) 
1.0 equiv. 1.0 equiv. 120°C, 16 heures 

Entree Additif d'acide Equivalent Rendement GC-MS (%) 

1 AcOH 0.5 39 

2 PivOH 0.5 36 

3 HCI 0.5 37 

4 p-Ts0H.H20 0.5 23 

5 TFA 0.5 30 

6 TfOH 0.1 51 

7 TfOH 0.5 67 

8 TfOH 0.75 70 

9 TfOH 1.0 69 

10 TfOH 1.25 69 

Par la suite, une reoptimisation des additifs d'argent a ete entreprise. Le 

triflate d'argent etant un produit sensible a I'air et dispendieux son remplacement 

serait interessant d'un point de vue synthetique et economique. En employant le 

AgSbF6, un rendement GC-MS de 68% en indole a ete obtenu, accompagne de 

30% de produit deacetyle (entree 2). La conversion demeure toujours elevee 

lorsque le AgBF4 est utilise, mais aucune amelioration n'est observee. 

Finalement, avec AgOAc, 66% d'indole a ete forme avec 11% d'indole 

dtprotege. La conversion totale etant plus elevee qu'avec le triflate d'argent, et 

I'acetate d'argent etant beaucoup moins dispendieux et sensible chimiquement, 

ces conditions reactionnelles ont ete choisies pour continuer l'optimisation. 
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Tableau 3.4: Optimisation des additifs d'argent dans le DMA 

[Cp*RhCI2]2 (2 mol%) 
Me C u ( 0 A c ) 2 . H 2 0 (2.1 equiv.) Me Me a'H . . Additif d'argent (10 mol%) + 11 ^ (TVp h + cyy~i 

NHAc TfOH (0.5 equiv.) ^ S ^ N 
P h DMA (0.2 M) A c H 

1.0 6quiv. 1.0 equiv. 120°C, 16 heures A B 

Entree Additif d'argent Rendement GC-MS de A(%) Rendement GC-MS de B(%) 

1 AgOTf 67 0 

2 AgSbF6 68 30 

3 AgBF4 69 24 

4 AgOAc 66 11 

-Ph 

3.3.6 Optimisation de la concentration dans le DMA et de la quantite 
d'oxydant 

Pour obtenir un rendement utile synthetiquement, d'autres parametres 

ont ete verifies, en commengant par la concentration. Une solution moins diluee, 

de 0.5 M, a donne un meilleur rendement qu'a 0.2 M (76% d'indole et 11% 

d'indole deprotege) (tableau 3.5, entree 2). D'autres concentrations plus basses 

et plus elevees ont ete essayees mais sans aucune amelioration. Par la suite, le 

nombre d'equivalent d'oxydant, le Cu(0Ac)2.H20, a ete etudie. En utilisant 0.5 M 

de concentration, une augmentation de 9% de rendement en indole acetyle (85% 

d'indole et 14% d'indole deprotege) a ete observee avec 2.5 equivalents 

d'acetate de cuivre(ll) monohydrate (entree 3). Finalement, une conversion 

complete en indole acetyle a pu etre obtenu apres 16 heures dans 0.5 M de DMA 

en employant 3 equivalents d'oxydant, ou seulement des traces de deprotection 

ont ete notees par GC-MS (entree 4). 
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Tableau 3.5: Optimisation des concentrations et de la quantite d'oxydant dans le 

DMA 

[Cp*RhCI2]2 (2 mol%) 
M e Cu(0Ac) 2 .H 2 0 (6quiv.) Me Me a'H M AgOAc (10 mol%) S ^ A + " ^ (xv-ph + cxy™ 

NHAc TfOH (0.5 6quiv.) nMA /M\ Ac H 
1.06quiv. 1.06quiv. 120°C, 16 heures A B 

Entree Concentration (M) Equivalent de Cu(0Ac)2.H20 Rendement GC-MS de A (%) Rendement GC-MS de B (%) 

1 0.2 2.1 66 11 

2 0.5 2.1 76 11 

3 0.5 2.5 85 14 

4 0.5 3.0 100 trace 

3.3.7 Optimisation des additifs et du temps de reaction dans le f-AmOH 

En parallele a l'optimisation dans le DMA, l'optimisation des additifs et 

du temps de reaction ont ete faites dans le f-AmOH par David Stuart.82 Ces 

optimisations ont ete entreprises puisque la conversion totale dans le f-AmOH 

etait plus elevee que dans le DMA (82% vs. 41%). Cependant, un melange non-

separable d'indole acetyle et deacetyle etait obtenu. En verifiant, tout d'abord, 

differents additifs d'argent pour la reaction, il a ete trouve que le AgOAc et le 

AgBF4 donnent des conversions plus basses que le triflate d'argent (tableau 3.6, 

entree 2 et 3) mais que le hexafluoroantimonate d'argent produit moins de 

deprotection et le rendement GC-MS est toujours eleve (74% d'indole et 3% 

d'indole deacetyle) (entree 4). Par la suite, David Stuart a suivi la reaction durant 

le temps et a constate une conversion complete apres seulement 5 min a 120°C. 

Un rendement isole de 65% a ete obtenu apres 5 mins (entree 7) et plus utile 

synthetiquement un rendement de 79% a pu etre obtenu pour un temps de 

reaction d'une heure (entree 5). 
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Tableau 3.6: Optimisation des additifs et du temps de reaction dans le f-AmOH 

CcH 
1.0 6quiv. 

Me 

Ph 

1.0 £quiv. 

[Cp*RhCI2]2 (2 mol%) 
Cu(0Ac) 2 .H 20 (2.1 equiv.) 

i 
Additif (10 mol%) 
t-AmOH (0.2 M) 

120°C, temps 

Me 

Ph 
N 
Ac 

Me 

CXh 
H 

Entree Additif Temps Rendement GC-MS de A (%)a Rendement GC-MS de B (%) 

1 AgOTf 16 heures 55 27 

2 AgOAc 16 heures 10 0 

3 AgBF4 16 heures 53 3 

4 AgSbF6 16 heures 74 3 

5 AgSbF6 60 mins 86 (79) 0 

6 AgSbF6 20 mins 86 (79) 0 

7 AgSbF6 5 mins 84 (65) 0 

a) Rendement iso!6 entre parenthese 

3.4 Generation d'analogues 

L'etude de la synthese d'indole a permis de developper deux differentes 

conditions catalysees par un complexe de rhodium(lll) utilisant I'aniline et un 

alcyne comme produits de depart. La premiere employant du DMA comme 

solvant donne un meilleur rendement GC-MS mais requiert un temps de reaction 

beaucoup plus long (environ 16 heures). Pour les conditions dans le f-AmOH, la 

reaction est complete apres seulement 5 min, mais le rendement GC-MS est un 

peu moins eleve. La generation d'analogues en utilisant les deux conditions est 

done importante pour verifier I'etendue de la reaction et choisir celle qui donnera 

la plus grande quantite et les meilleurs resultats possibles. 
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3.4.1 Generation d'indoles catalyses par le rhodium(lll) a partir de differents 
acetanilides et differents alcynes dans le DMA 

Tout d'abord, en employant les conditions dans le DMA, six indoles 2,3-

disubstitues ont pu etre formes en modifiant soit la substitution sur I'acetalinide 

ou I'alcyne de depart. En utilisant le 4-octyne avec I'acetanilide, 62% de 

rendement isole ont ete obtenu (tableau 3.7, entree 1) et lorsqu'un alcyne non 

symetrique est employe, 70% de I'indole est isole sous la forme d'un seul 

regioisomere (entree 2). De plus, la reaction fonctionne bien avec des 

acetanilides riches en electrons (entree 3) mais donne des rendements plus 

faibles lorsque des acetanilides pauvres en electrons sont utilises (entree 4 et 5). 

Finalement, seulement 14% de produit desire ont ete obtenus lorsqu'un methyle 

en position ortho de I'aniline etait present (entree 6). 
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Tableau 3.7: Generation d'indoles catalyses par le rhodium(lll) a partir de 
differents acetanilides et differents alcynes dans le DMA 

-aH 
NHAc 

1.0 equiv. 1.0 equiv. 

[Cp*RhCI2]2 (2 mol%) 
Cu(0Ac)2 .H20 (2.1 equiv.) 

AgOAc (10 mol%) 
J 

TfOH (0.5 §quiv.) 
DMA (0.5 M) 

120°C, 16 heures 

Ro/Ra 

\ "R?/Ra 
N 
Ac 
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3.4.2 Generation d'indoles catalyses par le rhodium(lll) a partir de differents 
acetanilides et du 2-phenyM-propyne dans le f-AmOH 

Par la suite, plusieurs acetanilides ont ete testes avec le 2-phenyM-

propyne comme alcyne dans les conditions utilisant le f-AmOH.82 L'etendue de la 

reaction avec ces conditions s'est averee beaucoup plus vaste qu'avec le DMA 

et les rendements obtenus plus eleves. En employant I'acetanilide et apres 1 

heure de reaction, 79% de I'indole desire ont ete obtenus (tableau 3.8, entree 1). 

De plus, la synthese d'indole fonctionne bien avec des substrats riches (entrees 

2 et 6) et pauvres en electrons (entrees 3 a 5). Par contre, lorsque le 4-

fluoroacetanilide est employe un rendement de 47% est observe apres 3 heures 

de reaction (entree 4). La reaction donne de bons resultats avec le 3,5-

dimethoxyacetanilide (entree 6). Finalement, la formation d'indole dans le t-

AmOH permet d'obtenir des rendements eleves avec des substrats steriquement 

encombres tels que le 2-methylacetanilide et le A/-(1-naphtyl)acetamide (entree 7 

et 8). 
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Tableau 3.8: Generation d'indoles catalyses par le rhodium(lll) a partir de 
differents acetanilides et du 2-phenyl-1-propyne dans le f-AmOH 

Ri R R H 

NHAc 

1.0 6quiv. 

Me 

Ph 

1.0 equiv. 

[Cp*RhCI2]2 (2 mol%) 
Cu(0Ac)2 .H20 (2.1 equiv.) 

i 
AgSbF6 (10 mol%) 

f-AmOH (0.2 M) 
120°C, 1 heure 

Entree Acetanilide Alcyne Produit Rendement lso!6 (%) 

Me 

NHAc 

Me = Ph 
1 

i TV*. 
N 
Ac 

Me 
MeO 

m Ph 
N 
Ac 

Me 

i T V « 
N 
Ac 

Me 
CI 

i T V - p h 
N 
Ac 

Me 
MeOzC 

N 
Ac 

79 

82 

47a 

62 

I T V P " 6 9 

OMe 

MeO ^ NHAc 

OMe Me 

J 11 Ph 
M e 0 ' ^ Ac 

70 

NHAc 
Me 

NHAc 

Me 

Ph 

Me 
Me 

Ph 

66 

72 

a) Temps de reaction de 3 heures 

121 



Ensuite, plusieurs acetanilides substitues en position C-3 ont ete testes 

dans les conditions reactionnelles. Ces substrats peuvent etre problematiques 

puisque deux regioisomeres peuvent possiblement etre formes durant la 

reaction. Cependant, un seul isomere a pu etre obtenu lorsque le methyl 3-

acetamidebenzoate ou le A/-(2-naphtyl)acetamide sont employes (tableau 3.9, 

entrees 1 et 2). Cependant, apres 3 heures de reaction, un melange de 3 pour 1 

des deux regioisomeres est observe avec un rendement de 72% quand le 3-

fluoroacetanilide est utilise comme substrat de depart (entree 3). Si le 3-

methoxyacetanilide est employe 73% de I'indole substitue en position C-6 par un 

methoxy est genere et 9% de I'autre regioisomere est obtenu (entree 4). Dans 

tous ces cas, le regioisomere le moins steriquement encombre est forme 

majoritairement. 
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Tableau 3.9: Generation d'indoles catalyses par le rhodium(lll) a partir de 
differents acetanilides substitues en position C-3 et du 2-phenyl-1-propyne dans 
le f-AmOH 

J T Y " 
NHAc 

Me 

Ph 

[Cp*RhCI2]2 (2 mol%) 
CU(0AC) 2 .H 2 0 (2.1 equiv.) 

1.0 equiv. 1.0 equiv. 

AgSbFg (10 mol%) 
f-AmOH (0.2 M) 
120°C, 1 heure 

Ri-n-

Me 

N 
Ac 

Entree Acetanilide Alcyne Produit Rendement Isole (%) 

MeQ2C 
Me — Ph 

NHAc 

NHAc 

Me 

Me02C' A c 

Me 

N' 
Ac 

Ph 

79 

62 

XX NHAc 

MeO^C^ NHAc 

a) Temps de reaction de 3 heures 

72a 

(melange 3 : 1 ) 

Ph 7 3 : 9 

OMe 

3.4.3 Generation d'indoles catalyses par le rhodium(lll) a partir de de 

I'acetanilide et de differents alcynes dans le f-AmOH 

Pour finaliser la verification de I'etendue de la reaction, differents 

alcynes ont ete essayes dans les conditions utilisant le t-AmOH comme solvant. 

Tout d'abord, la reaction donne un rendement de 83% et une regioselectivite 

complete lorsque le 1-phenyl-2-pentyne est employe (tableau 3.10, entree 1). De 

plus, la synthese d'indoles fonctionne bien avec des alcynes symetriques 

(entrees 2 et 3) et donne une regioselectivite interessante lorsqu'un alcyne 

substitue par deux groupements alkyle est utilise (entree 4). Cette selectivity 
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donne majoritairement le groupement le plus steriquement encombre en position 

C-2 de I'indole. Pour le 2-nonyne, les deux groupements sont tres similaires, un 

CH3 contre un CH2, mais un ratio de 2 pour 1 est quand meme obtenu en faveur 

du methyle en position C-3. Finalement, il a ete possible de former des indoles 

avec des heterocycles en position C-2 en utilisant les conditions dans le f-AmOH 

(entree 5 et 6). 

Tableau 3.10: Generation d'indoles catalyses par le rhodium(lll) a partir de de 
I'acetanilide et de differents alcynes dans le f-AmOH 

r 2 [Cp*RhCI2]2 (2 mol%) r2 /r3 aH Cu(0Ac)2.H20 (2.1 equiv.) 
+ il 1 T V R 2 

NHAc „ AgSbF6 (10 mol%) V ^ - N 
3 f-AmOH (0.2 M) Ac 

1.0 equiv. 1.06quiv. 120°C, 1 heure 
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3.5 Cycle catalytique propose 

En considerant les resultats experimentaux obtenus, il a ete possible de 

proposer un mecanisme pour la synthese d'indoles catalysee par le rhodium(lll) 

(schema 3.2). Le cycle catalytique debute par I'abstraction de deux ions 

chlorures sur le [Cp*RhCl2]2 par le AgSbFe. L'espece de rhodium dicationique 

s'insere dans le lien C-H en ortho de I'amide avec assitance du groupement 

carbonyle. L'alcyne rentre ensuite dans le cycle catalytique et s'insere 

regioselectivement sur I'aryle. Cette insertion se fait de fagon hautement 

regioselective en plagant le rhodium le plus loin possible du groupement le plus 

encombre. Ensuite, une elimination reductrice formant un lien C-N se produit 

donnant I'indole desire et un complexe de rhodium(l). Finalement, ce rhodium(l) 

est oxyde en rhodium(lll) par l'utilisation du cuivre(ll) en quantite 

stoechiometrique. 

Schema 3.2: Cycle catalytique propose 

[Cp*RhCI2]2 

f 4 AgSbF 6 

, ^ 4 A g C I 

> o 

Me 

Ph 

Ph 
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3.6 Resume 

Le developpement d'une synthese d'indoles simple, efficace et 

economique catalyse par un metal de transition a ete realise avec succes. 

Plusieurs parametres ont ete optimises pour arriver a deux differentes conditions 

de reaction donnant des resultats interessants et similaires. Elles sont toutes 

deux catalysees par un complexe de rhodium(lll) et utilisent une quantite 

stoechiometrique d'acetate de cuivre(ll) monohydrate avec un additif d'argent(l) a 

une temperature de 120°C. Les premieres conditions utilisant le DMA comme 

solvant ont donne des rendements faibles lorsque des acetanilides pauvres en 

electrons ou encombres steriquement sont utilises. De plus, le temps de reaction 

est beaucoup plus long lorsque ces conditions sont utilisees. Les conditions 

employant le f-AmOH comme solvant sont beaucoup plus generates. Elles ont 

permis de synthetiser un nombre eleve d'indoles en changeant I'acetanilide de 

depart ou I'alcyne. De plus, une regioselectivite elevee est obtenue lorsqu'un 

acetanilide substitue en C-3 ou un alcyne non-symmetrique sont utilises. 

3.7 Projets en cours et futurs 

L'investigation de la synthese d'indole catalysee par le rhodium(lll) 

continue dans le laboratoire de Fagnou. Des conditions plus douces ont ete 

recemment developpees par David Stuart. Celles-ci utilisent une quantite 

catalytique d'acetate de cuivre(ll) monohydrate, un complexe de rhodium 

dicationique et s'effectue a 60°C (equation 6.6). 

CCH 
"NHAc 

1.0 equiv. 

Me 

l|l 
Ph 

1.0 equiv. 

[Cp*Rh(MeCN)3][SbF6]2 (5 mol%) 
Cu(0Ac)2H20 (20 mol%) 

0 2 (1 atm) 
f-AmOH (0.2 M), 60°C 

Me 

Ph (6.6) 
N 
Ac 

90% 

Par ailleurs, Daniel Shore etudie I'application de cette reaction aux 

alcynes terminaux ou proteges par un groupement silyle et Pamela Alsabeth 
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travaille sur ['amelioration de I'etendue de la reaction. Aussi, il a ete vu selon le 

mecanisme de formation d'indole que le cycle catalytique comporte une 

rhodation de I'aryle et une elimination reductrice C-N catalysee par le 

rhodium(lll). Ceci ouvre la porte au developpement d'une nouvelle classe de 

reaction qui n'a pas encore ete exploitee. Ce nouveau projet a d'abord ete initie 

par Dave Stuart et Nicolas Guimond qui etudie actuellement le developpement 

de reactions d'annulation catalysees par le rhodium(lll). D'autres projets 

connexes sont aussi en cours de developpement preliminaire par David Stuart, 

Nicolas Guimond et Daniel Shore. 
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CONCLUSION 

Les heterocycles sont d'une importance capitale pour Industrie 

pharmaceutique et des materiaux. II est done primordial que des syntheses 

faciles et des methodes efficaces permettant leurs fonctionnalisations soient 

developpees. 

Les heterocycles azotes a cinq atomes tels que les imidazoles et les 

thiazoles font souvent partie des composes biologiquement actifs. II est done tres 

important de developper des precedes pour la formation d'aryle-imidazoles et 

d'aryle-thiazoles. Durant les deux dernieres annees, dans le laboratoire Fagnou, 

il a 6te possible de developper une methode nouvelle et douce permettant la 

synthese de 2-arylimidazole en utilisant les A/-oxyde d'imidazoles. II a aussi ete 

possible en utilisant la meme strategie de former des triaryle-thiazoles de fagon 

directe, sequentielle et programmable. De plus, I'oxydation et la reduction de ces 

heterocycles ont ete developpees et se realisent de fagon douce et efficace. Des 

progres vers I'application de cette methode a la synthese d'un produit naturel, 

I'amythiamicin D, ont aussi ete realises. 

Le motif indole est inclus dans plusieurs produits naturels et dans 

plusieurs composes medicinaux. De nombreuses methodes pour faire la 

synthese de cet heterocycle ont deja ete rapportees dans la litterature. 

Cependant, dans la majorite de ces precedes les substrats de depart doivent etre 

prepares ce qui augmente le cout et I'efficacite de la synthese. Une nouvelle 

synthese a ete developpee dans le groupe Fagnou employant des produits 

commercialement disponible catalyses par le rhodium (III). En utilisant des 

anilines et differents alcynes, il a ete possible de former une variete d'indoles de 

fagon efficace et a faible cout. 
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INFORMATIONS SUPPLEMENTAIRES 

All experiments were carried out under an atmosphere of argon. 1H and 
13C NMR were recorded in CDCI3 (with Me4Si as an internal standard) or 

(CD3)2CO or (CD3)2SO solutions using a Bruker AVANCE 300 or a Bruker 

AVANCE 400. High-resolution mass spectra were obtained on a Kratos Concept 

IIH. Infra-Red analysis was performed with a Bruker EQUINOX 55. Melting 

points were recorded using a Gallenkamp Melting Point Apparatus and are 

reported uncorrected. Reagent grade dichloromethane and HPLC grade toluene 

were used without further purification. Dry HPLC Grade THF, Et20, benzene, 

toluene and CH2CI2 are dried and purified via MBraun SP Series solvent 

purification system. Tiethylamine was freshly distilled from NaOH before every 

use. Acetonitrile was freshly distilled over CaH2 before every use. Dioxane was 

freshly distilled over LiAIH4 before every use. Dimethylacetamide was degassed 

with argon before every use. Palladium sources, rhodium sources, ligands and 

copper complexes were stored in a dessicator and were weighed out to air 

unless otherwise specified. Silver hexafluoroantimonate was purchased from 

Aldrich and stored and weighed in a glove-box. All other reagents and solvents 

were used without further purification from commercial sources. Unless noted 

below, all other compounds have been reported in the literature or are 

commercially available. 

Imidazole JV-oxides 

General Comment: 

All Imidazole N-oxides for this study were stored in a freezer under A/2 or Ar. 
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General procedure for the preparation of imidazole Af-oxides: 

General Procedure 1: 5-Substituted imidazoles Af-oxides synthesis 

The appropriate oxime (1 equiv.), was dissolved in EtOH (0.2 M), followed 

by the addition of 1,3,5-trimethyl-1,3,5-triazine (1 equiv.). The reaction was 

allowed to stir overnight at 80°C. The volatiles were evaporated under reduce 

pressure using DCM as a co-solvent. The residue was purified via silica gel 

column chromatography, using a mixture of 20 % MeOH/DCM then 30 % 

MeOH/DCM to give the corresponding imidazole N-oxide. The reactions were 

usually done on a 5 g scale of the starting oxime. 

General Procedure 2: Imidazoles Af-oxides synthesis 

The appropriate oxime (1 equiv.), was dissolved in AcOH (0.3 M), followed 

by the addition of 1,3,5-trimethyl-1,3,5-triazinane (1 equiv.). The reaction was 

allowed to stir overnight at room temperature. When the reaction was deemed 

complete by TLC analysis, the mixture was concentrated via Kugelrohr or under 

vacuum to afford an oily residue. A saturated solution of NaHC03 in water was 

added slowly until the mixture became basic (a minimum amount). The water 

phase was extracted with 10 % MeOH/DCM several times (20 times). The 

combined organic phase was dried over MgS04, filtered and concentrated under 

vacuum. The residue was purified by 2 triturations using a mixture of DCM / 

Hexane. The reactions were usually done on a 5 g scale of the starting oxime. 

C2 Arylation General Procedure at 25 °C: 

All reactions were performed on 0.2 to 0.4 mmol scale: To a flame-dried vial was 

added the imidazole A/-oxide (1.1 equiv.), K2C03 (2.0 equiv.), Pd(OAc)2 (5 mol%), 

ligand 1 (15 mol%). PivOH (30 mol%) and CuBr (10 mol%). If the arylbromide 

is a solid, it was added at this point (1.0 equiv.). The flask and its content were 

put under reduced pressure then backfilled with argon 3 times. If the aryl halide 
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is a liquid, it was added via syringe after purging, followed by the addition of 

freshly distilled acetonitrile (to produce a reaction concentration of 0.3 M relative 

to the halide). The reaction mixture was stirred at 25 °C until the reaction was 

completed, after which it was filtered on a pad of celite. The volatiles were 

removed under reduced pressure and the residue was purified via silica gel 

column chromatography. 
O - OMe 

Synthesized according to general procedure. Purification via silica gel column 

chromatography using 100 % CHCI3 then respectively 5 % and 10 % 

EtOH/CHCh gave a beige solid (94 %). 
1H NMR (300 MHz, CDCI3) 293K, TMS): 7.58-7.43 (7H, m), 7.33 (1H, s), 7.31 

(1H, s), 7.04 (1H, dd, J = 8.3 Hz and 2.1 Hz), 3.88 (3H, s), 3.58 (3H, s); 
13C NMR (75 MHz, CDCI3, 293K, TMS): 159.8, 130.4, 129.9, 129.4, 129.2, 

129.1, 127.5, 125.1, 122.0, 120.3, 116.4, 115.2, 55.5, 34.2. There is one 

overlapping carbon signal as 1 peak is missing even with prolonged scans; 

IR ( vw /cm 1 ) : 2919, 2843, 1653, 1558, 1318, 1088, 764; 

HRMS calculated for C17Hi6N202 (M+) 280.1212; Found: 280.1218; 

Melting point °C: 171.2 -172.3 °C 

Rf (10 % EtOH/CHCI3): 0.27 

Synthesized according to general procedure. Purification via silica gel column 

chromatography using 5 % EtOH/CHCI3 then 10 % EtOH/CHCI3 gave a beige 

solid (93 %). 
1H NMR (300 MHz, CDCI3, 293K, TMS): • 8.09 (2H, d, J= 8.7 Hz), 7.82 (2H, d, 

J= 8.7 Hz), 7.57 - 7.48 (3H, m), 7.41 - 7.38 (2H, m), 3.56 (3H, s), 2.31 (3H, s); 
13C NMR (75 MHz, CDCI3, 293K, TMS): 133.1, 132.4, 130.1, 129.7, 129.5, 

129.2, 128.8, 128.5, 128.2, 127.5, 118.4, 112.6, 34.4, 8.2; 

Me 

O-

Me 

131 



IR (vw/crrr1): 2955, 2928, 2226, 1609, 1533, 1336, 1086, 750; 

HRMS calculated for C18H15N30 (M+) 289.1215; Found: 289.1209; 

Melting point °C: 188.0 - 189.2 °C 

Rf (10 % EtOH/CHCh): 0.33 

Thiazole A/-oxides 

General Comment: 

2-Unsubstituted Thiazole N-oxides are sensitive to heat. All N-oxides for this 

study were stored in a freezer under N2 or Ar. Evaporation under reduced 

pressure was always carried out with mild heating to 28-30 °C. 

Oxidation of Thiazoles: 

Oxidation Procedure A: Method for preparation using an adapted 

methyltrioxorhenium oxidation protocol first reported by Sharpless and co-

workers.1 

The azole is dissolved in reagent grade C H 2 C I 2 (1.0 M). This this mixture is 

added MeReOs (1-5 mol%) which usually results in a significant color change to 

deep yellow. This solution is then capped with a rubber septa which is pierced 

with a small needle as a vent and placed in an ice bath. To the cold solution is 

added dropwize a 50 w% aqueous solution of H2O2 (2 equiv.). Once all peroxide 

has been added, the reaction is allowed to warm to room temperature where it is 

stirred for 12-24h. After consumption of starting material, a small amount of 

Mn02 (5-10 mg) is added to destroy unreacted peroxyde. After stirring this 

solution of 1-2 hours (until bubbling stops) the mixture is poured into an 

extraction funnel where the phases are separated. The aqueous phase is 

washed with two volumes of C H 2 C I 2 and the organic are combined, dried with 

MgS04, filtered and concentrated under reduced pressure. The N-oxides were 
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then purified via silica gel column chromatography using the individually specified 

solvent system as the eluent to afford the corresponding A/-oxide. 

Oxidation Procedure B: Produces large amounts of waste m-chlorobenzoic 

acid, not recommended for large scale. 

Azole (1 equiv.) and m-chloroperoxybenzoic acid (1.2 equiv.) are dissolved in 

reagent grade dichloroethane (0.5 M). The reaction is allowed to stir at room 

temperature overnight from which precipitates a white solid (m-chlorobenzoic 

acid). The solvent is then evaporated under reduced pressure and the crude 

reaction mixture is purified by column chromatography on silica gel using the 

individually specified solvent system as the eluent to afford the corresponding N-

oxide. 

General procedure for the C2 direct arylation of thiazole A/-oxides: 

All reactions were performed on 0.2 to 0.4 mmol scale: To a flame-dried vial was 

added the thiazole A/-oxide (1.1 equiv.), base (1.5 equiv.), Pd(OAc)2 (0.05 

equiv.), ligand 1 (0.1 equiv.) and PivOH (0.2 equiv). If the aryl halide is a solid, it 

was added at this point (1.0 equiv.). The flask and its content were put under 

reduced pressure then backfilled with argon three times. If the aryl halide is a 

liquid, it was added via syringe after purging, followed by the addition of distilled 

toluene (to produce a reaction concentration of 0.2 M relative to the aryl halide). 

The mixture was then stirred at 25 °C for 13 to 16 hours. The reaction was then 

diluted with 75 mL of DCM/MeOH (8:2) and filtered through celite and then 

evaporated under reduced pressure (30 °C). The residue was then purified by a 

silica gel column chromatography with 100% CHCI3 to 10% EtOH in CHCI3 as 

eluent. 
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General procedure for the C5 direct arylation of thiazole N-oxides: 

All reactions were performed on 0.2 mmol scale: To a flame-dried test tube was 

added the thiazole A/-oxide (1.5 equiv.), K2C03 (1.5 equiv.), Pd(OAc)2 (0.05 

equiv.) and tBu3PHBF4 (0.05 equiv.). If the aryl halide is a solid, it was added at 

this point (1.0 equiv.). The flask and its content were put under reduced pressure 

then backfilled with argon three times. If the aryl halide is a liquid, it was added 

via syringe after purging, followed by the addition of distilled toluene (to produce 

a reaction concentration of 0.2 M relative to the aryl halide). The mixture was 

then stirred at 70 °C for 13 to 16 hours. The reaction was then diluted with 75 mL 

of DCM/MeOH (8:2) and filtered through celite and then evaporated under 

reduced pressure (30 °C). The residue was then dissolved in the appropriate 

eluent and loaded onto a silica gel column chromatography using 15% Acetone 

in DCM to 30% Acetone in DCM as eluent. 

General procedure for the C4 direct arylation of thiazole N-oxides: 

All reactions were performed on 0.2 mmol scale: To a flame-dried test tube was 

added the thiazole /V-oxide (1.1 equiv.), K2C03 (2.0 equiv.), Pd(OAc)2 (0.05 

equiv.) and PPh3 (0.15 equiv.). If the aryl halide is a solid, it was added at this 

point (1.0 equiv.). The flask and its content were put under reduce pressure then 

backfilled with argon three times. If the aryl halide is a liquid, it was added via 

syringe after purging, followed by the addition of distilled toluene (to produce a 

reaction concentration of 0.2 M relative to the aryl halide). The mixture was then 

stirred at 110 °C for 13 to 16 hours. The reaction was then diluted with 75 mL of 

DCM/MeOH (8:2) and filtered through celite and then evaporated under reduced 

pressure (30 °C). The residue was then loaded neat onto a silica gel column 

chromatography using 20% EtOAc in hexanes to 30% EtOAc in hexanes as 

eluent. 
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General procedures for reduction of thiazole Af-oxide: 

Reduction Procedure A: The A/-oxide (1 equiv.) and iron dust (10 equiv.) were 

diluted in acetic acid (0.1 M). The reaction was allowed to stir at 50°C for 20 

hours. Acetic acid was removed under reduced pressure. The residue was 

dissolved in EtOAc and filtered on celite. A saturated solution of NaHC03 was 

added and the mixture was extracted with 3 portions of EtOAc. The organic layer 

was dried with MgS04, filtered and evaporated under reduced pressure. The 

crude product was then purified via silica gel flash column chromatography. 

Reduction Procedure B: The N-oxide (1 equiv.) was dissolved in THF:NH4CI 

(sat) (1:1 v/v) (0.03 M in isoquinoline A/-oxide). Zinc dust (5 equiv.) was added to 

this solution and it was stirred at room temp, for 1 hour. The reaction was filtered 

over celite, extracted with ether and the organic layer dried over MgS04. The 

residue was subjected to column chromatography on silica gel." 

Synthesized according to the general procedure B. Purification via silica gel 

column chromatography using 15% MeOH in EtOAc then respectively 15% 

MeOH in CH2CI2 gave a white solid (50%). 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS): 7.41 (1H, t, J=3.2Hz), 7.74 (1H, dd, 

J=1.3Hz, J=3.8Hz), 8.22 (1H, dd, J=1.3Hz, J=3.0Hz); 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 118.9, 130.3, 137.8; 

IR ("ma*/cnT1): 3473, 2148, 1648, 1172; 

HRMS calculated for C3H3NOS (M+) 101.9935; Found: 100.9941; 

Melting Point (CHCI3): 103.7-104.9 °C 

Rf: 0.19 on silica gel (15% MeOH in CH2CI2) 

o -
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Me 

Synthesized according to the oxidation general procedure B. Purification via silica 

gel column chromatography using 10% MeOH in EtOAc to 10% MeOH in CH2CI2 

gave a light yellow solid (67%). 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS): 2.45 (3H, d, J=1.1Hz), 7.45-7.46 (1H, 

m), 8.04 (1H, d, J=1.3Hz); 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 13.3, 128.9, 133.2, 134.9; 

IR (vmaxlcxnA). 3541, 2186, 1665, 1327; 

HRMS calculated for C4H5NOS (M+) 115.0092; Found: 115.0089; 

Melting Point (CHCI3): 75.5-76.7 °C 

Rf: 0.39 on silica gel (15% MeOH in CH2CI2) 

Prepared following oxidation procedure A. Purification via silica gel column 

chromatography using 15% MeOH in CH2CI2 afforded the desired compound 

(67%). 
1H NMR (400MHz, DMSO-d6, 293K): 4.46 (2H, d, J = 4.8Hz), 5.51 (1H, br s), 

7.62 - 7.63 (1H, m), 8.57 (1H, d, J = 3.0 Hz); 
13C NMR (100MHz, DMSO-d6, 293K): 56.1, 115.7, 130.5, 148.4, 

IR (Vma*/cm-1): 2933, 2848, 1642, 1307, 1166, 1065 ; 

HRMS calculated for C4H5N02S (M+) 131.0041; Found: 131.0030; 

Melting Point (CHCI3): 132 -134 °C 

Rf: 0.26 on silica gel (15% MeOH in CH2CI2) 

Prepared following oxidation procedure B. Purification via silica gel column 

chromatography using 15% MeOH in EtOAc afforded the desired compound 

(80%). 

o-
/ 

0" 
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1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS): 2.39 (3H, d, J = 1.1Hz), 2.59 (3H, s), 

6.86 (1H,d, J = 1.0 Hz); 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 13.2, 13.3, 108.4, 142.3, 145.2; 

IR (Vmax /cm"1): 3106, 2929, 1656, 1458, 1434, 1323, 1169, 1137, 855; 

HRMS calculated for C9H8N2OS (M+) 129.0248; Found: 129.0250; 

Rf: 0.17 on silica gel (15% MeOH in EtOAc) 

Synthesized according to the oxidation general procedure B. Purification via silica 

gel column chromatography using 15% MeOH in EtOAc gave a light yellow liquid 

(64%). 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS): 0.98 (3H, t, J=7.2Hz), 1.33 (3H, d, 

J=7.0Hz), 1.75 (2H, m), 3.55 (1H, sext, J=6.8Hz), 7.28 (1H, d, J=4.0Hz), 7.65 

(1H, d, J=4.0Hz); 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 11.4, 18.2, 28.1, 33.7, 114.6, 137.6, 

153.4; 

IR (Vmax/cm"1): 3295, 2967, 1680, 1617, 1460, 751; 

HRMS calculated for C7HnNOS (M+) 157.0561; Found: 157.0557; 

Rf: 0.24 on silica gel (15% MeOH in EtOAc) 

Prepared following the C2 arylation general procedure using 4-iodotoluene (1.0 

equiv.), Cs2C03 (1.5 equiv.) and CuBr (0.1 equiv.). Purification via silica gel 

column chromatography using 100% CHCI3 then respectively 5% EtOH, 5% 

Acetone in CHCI3 to afford a beige solid (84%). 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS): 2.39 (3H, s), 2.42 (3H, d, J=1.2Hz), 7.27 

(2H, d, J=8.0Hz), 7.41 (1H, d, J=1.2Hz), 8.17 (2H, d, J=8.3Hz); 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 13.1, 21.6, 125.3, 126.7, 128.3, 129.5, 

136.6, 140.6, 142.5; 

O-

o -
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IR (vmax /cm"1): 3440, 2097, 1647, 1200; 

HRMS calculated for CnHnNOS (M+) 205.0561; Found: 205.0539; 

Melting Point (CHCI3): decompose at 137.2 °C 

Rf: 0.31 on silica gel (5% EtOH, 5% Acetone in CHCI3) 
O -

Me 
OMe 

Prepared following the C2 arylation general procedure using 4-iodoanisole (1.0 

equiv.), Cs2C03 (1.5 equiv.) and CuBr (0.1 equiv.). Purification via silica gel 

column chromatography using 100% CHCI3 then respectively 5% EtOH, 5% 

Acetone in CHCI3 to afford a beige solid (88%). 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS): 2.41 (3H, d, J=1.0Hz), 3.86 (3H, s), 6.97 

(2H, d, J=9.2Hz), 7.39 (1H, d, J=1.1Hz), 8.26 (2H, d, J=8.8Hz); 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 13.0, 55.4, 114.2, 120.9, 127.7, 128.5, 

136.4, 142.4, 161.0; 

IR (Vmax /cm"1): 3441, 2840, 2051, 1605, 1255, 836; 

HRMS calculated for CnHnN02S (M+) 221.0510; Found: 221.0500; 

Melting Point (CHCI3): 136.8-137.4 °C 

Rf: 0.35 on silica gel (5% EtOH, 5% Acetone in CHCI3) 

Prepared following the C2 arylation general procedure using 4-iodoanisole (1.0 

equiv.), Cs2C03 (1.5 equiv.) and CuBr (0.1 equiv.). Purification via silica gel 

column chromatography using 100% CHCI3 then respectively 10% EtOH in 

CHCI3 gave a yellow solid (69%). 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS): 3.87 (3H, s), 6.99 (2H, d, J=6.9Hz), 7.19 

(1H, d, J=4.0Hz), 7.68 (1H, d, J=4.1Hz), 8.31 (2H, d, J=6.9Hz); 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 55.5, 113.7, 114.2, 120.5, 128.7, 128.7, 

139.3, 161.3; 

IR (Vmax /cm'1): 3435, 1644, 1608, 1420, 1267, 840; 

HRMS calculated for C10H9NO2S (M+) 207.0354; Found: 207.0330; 

O" 
/ 

N 
OMe 
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Melting Point (CHCI3): 131.6-132.5 °C 

Rf: 0.43 on silica gel (10% EtOH in CHCI3) 

O" 
/ 

N 
H y — k / )— CO zMe 

s ^ ^ 

Prepared following the C2 arylation general procedure using methyl 4-

bromobenzoate (1.0 equiv.), K2C03 (1.5 equiv.) and CuBr (0.1 equiv.). 

Purification via silica gel column chromatography using 100% CHCI3 then 

respectively 10% EtOH in CHCI3 to afford a beige solid (88%). 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS): 3.95 (3H, s), 7.36 (1H, d, J=3.9Hz), 7.76 

(1H, d, J=4.0Hz), 8.14 (2H, d, J=8.5Hz), 8.44 (2H, d, J=8.6Hz); 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 52.4, 116.0, 116.0, 126.5, 126.5, 130.1, 

130.1, 131.5, 131.9, 139.9, 166.2; 

IR (vmax /cm'1): 3414, 1722, 1639, 1283, 767; 

HRMS calculated for CnH9N03S (M+) 235.0303; Found: 235.0277; 

Melting Point (CHCI3): decomposed at 176°C 

Rf: 0.46 on silica gel (10% EtOH in CHCI3) 

N 0 2 

Prepared following the C2 arylation general procedure using 1-lodo-4-

nitrobenzene (1.0 equiv.), Cs2C03 (1.5 equiv.) and CuBr (0.1 equiv.). Purification 

via silica gel column chromatography using 30% Acetone in CH2CI2 then 

respectively 5% EtOH, 5% Acetone in CH2CI2 afford a yellow solid (84%). 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS): 7.44 (1H, d, J = 4.1 Hz), 7.80 (1H, d, J = 

4.1 Hz), 8.34 (2H, d, J = 9.2 Hz), 8.59 (2H, d, J = 9.2 Hz); 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 116.9 (CH), 124.2 (CH), 127.2 (CH), 

133.5 (C), 140.2 (C), 148.1(C). There is one overlapping carbon signal as 1 peak 

is missing; 

IR (Vma*/cm-1): 2963, 2096, 1643, 1510, 1344, 1012; 

HRMS calculated for C9H6N203S (M+) 222.0099; Found: 222.0098; 

Melting Point (CHCI3): decompose at 180°C 

O" 
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Rf: 0.29 on silica gel (5% EtOH, 5% Acetone in CH2CI2) 

O' Me 
/ 

Me 

Prepared following the C2 arylation general procedure using m-iodoxylene (1.0 

equiv.), Cs2C03 (1.5 equiv.) and CuBr (0.1 equiv.). Purification via silica gel 

column chromatography using 100% CHCI3 then respectively 10% EtOH in 

CHCI3 to afford a beige solid (76%). 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS): 2.38 (6H, s), 7.10 (1H, s), 7.24 (1H, d, 

J=3.9Hz), 7.71 (1H, d, J=4.0Hz), 7.93 (2H, s); 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 21.4, 114.7, 124.7, 127.5, 132.5, 138.6, 

139.5, 144.3; 

IR (Vmax /cm"1): 3415, 1643, 1339, 1233, 1011, 852; 

HRMS calculated for CnHnNOS (M+) 205.0562; Found: 205.0557; 

Melting Point (CHCI3): 103.7-104.9 °C 

Rf: 0.50 on silica gel (10% EtOH in CHCI3) 

Synthesized according the C5 arylation general procedure. Purification via silica 

gel column chromatography with 20% Acetone in CH2CI2 as eluent to give a solid 

(79%). 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS): 7.47-7.54 (3H, m), 7.66 (2H, d, 

J=8.2Hz), 7.74 (2H, d, J=8.2Hz), 8.02 (1H, s), 8.35-8.39 (2H, m); 
13C NMR (100MHz, CDCI3> 293K, TMS): 123.6 (q, J=272.5Hz), 126.2, 126.5 (q, 

J=3.7Hz), 126.9, 127.7, 129.0, 130.9, 131.2, 131.7 (q, J=33.0Hz), 132.4 (q, 

J=1.1Hz), 135.8, 143.8; 

IR(Vma*/cm"1): 3135, 1653, 1538, 1351, 1197, 1012; 

HRMS calculated for Ci6Hi0F3NOS (M+) 321.0435; Found: 321.0443; 

O -
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Melting Point (CHCI3): 213.8-215.0 °C 

Rf: 0.22 on silica gel (20% Acetone in CH2CI2) 

O -
/ 

MeO 

Synthesized according the C5 arylation general procedure. Purification via silica 

gel column chromatography with 15% Acetone in CH2CI2 to 30% Acetone in 

CH2CI2 to give a solid (82%). 
1H NMR (400MHz, C D C I 3 , 293K, TMS): 3.87 (3H,s), 6.98 (1H, ddd, 0.7Hz, 

2.5Hz, 8.3Hz), 7.05 (1H, t, J= 2.0Hz), 7.13 (1H, ddd, J=0.8Hz, 1.6Hz, 7.7Hz), 

7.38 (1H, t, J=8.0Hz), 7.44-7.52 (3H, m), 7.92 (1H, s), 8.36 (2H, dd, J=8.4Hz, 

1.6Hz); 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 55.5, 111.6, 115.4, 118.3, 126.9, 127.9, 

128.9, 130.2, 130.5, 130.6, 133.0, 134.7, 143.0, 160.3; 

IR (vmax / c m 1 ) : 3378, 2837, 1600, 1270, 761, 686; 

HRMS calculated for Ci6H13N02S (M+) 283.0667; Found: 283.0675; 

Melting Point (CHCI3): 147.5-148.7 °C 

Rf: 0.42 on silica gel (30% Acetone in CH2CI2) 

Prepared following the C5 arylation general procedure. Purification via silica gel 

column chromatography with 15% Acetone in CH2CI2 to 30% Acetone in CH2CI2 

as eluent (86%). 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS): 3.87 (3H, s), 6.99 (2H, d, J=8.8Hz), 

7.43-7.52 (5H, m), 7.83 (1H, s), 8.35 (2H, dd, J=8.8Hz, 1.6Hz); 
13C NMR (100MHz, CDCI3> 293K, TMS): 55.5, 114.9, 121.5, 126.9, 127.3, 128.0, 

128.9, 130.4, 133.1, 133.5, 142.1, 161.1; 

I R (Vmax/crn-1): 3348, 2846, 1609, 1509, 1258, 762; 
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HRMS calculated for C16Hi3N02S (M+) 283.0667; Found: 283.0797; 

Melting Point (CHCI3): 140.2-141.0 °C 

Rf: 0.33 on silica gel (30% Acetone in CH2CI2) 
o -

Me 
OMe 

Prepared following the C5 arylation general procedure. Purification via silica gel 

column chromatography with 15% Acetone in CH2CI2 to 30% Acetone in CH2CI2 

as eluent (67%). 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS): 2.42 (3H, s), 3.88 (3H, s), 7.01 (2H, d, 

J=9.1Hz), 7.24 (1H, m), 7.33-7.35 (3H, m), 7.88 (1H,s), 8.35 (2H, d, J= 9.2Hz); 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 21.4, 55.5, 114.3, 120.8, 122.9, 126.4, 

128.7, 129.1, 129.3, 130.6, 132.0, 134.2, 139.4, 161.2; 

IR (Vmax/cm-1): 3394, 3030, 2938, 2838, 1603, 1511, 1253, 1179, 1033, 837; 

HRMS calculated for C17Hi5N02S (M+) 297.0823; Found: 297.0832; 

Melting Point (CHCI3): 171.3-172.8 °C 

Rf: 0.51 on silica gel (30% Acetone in CH2CI2) 

Prepared following the C5 arylation general procedure. Purification via silica gel 

column chromatography with 15% Acetone in CH2CI2 to 30% Acetone in CH2CI2 

as eluent (80%). 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS): 3.87 (3H, s), 7.0 (2H, d, J=9.2Hz), 7.42-

7.53 (5H, m), 7.88 (1H, s), 8.34 (2H, d, J=9.2Hz); 
13C NMR (100MHz, CDCI3> 293K, TMS): 55.4, 114.3, 120.7, 125.8, 128.7, 129.1, 

129.4, 129.8, 131.8, 134.2, 143.2, 161.2; 

IR ( W / c n r 1 ) : 3372, 3082, 2935, 1604, 1257, 757; 
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HRMS calculated for CI6HI3N02S (M+) 283.0667; Found: 283.0661; 

Melting Point (CHCI3): 132.7-133.6 °C 

Rf: 0.45 on silica gel (30% Acetone in CH 2 CI 2 ) 

O" Me 

Me 

Prepared following the C5 arylation general procedure. Purification via silica gel 

column chromatography with 15% Acetone in CH2CI2 to 30% Acetone in CH2CI2 

as eluent (85%). 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS): 2.39 (6H, s), 7.10 (1H, s), 7.44-7.55 (5H, 

m), 7.92 (1H, s), 7.97 (2H, s); 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 21.4, 124.7, 125.8, 127.6, 129.1, 129.5, 

129.9, 132.5, 132.9, 134.4, 138.6; 

IR (Vmax /cm-1): 3423, 2922, 1667, 1345, 1057, 757; 

HRMS calculated for C17H15NOS (M+) 281.0874; Found: 281.0898; 

Melting Point (CHCI3): 136.1-132.5 °C 

Rf: 0.54 on silica gel (15% Acetone in CH2CI2) 

Prepared following the C5 arylation general procedure. Purification via silica gel 

column chromatography with 2.5% EtOH, 2.5% Acetone in CHCI3 to 5% EtOH, 

5% Acetone in CHCI3 as eluent (62%). 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS): 7.59 - 7.50 (5H, m), 7.99 (1H, s), 8.35 

(2H, d, J = 9.2 Hz), 8.61 (2H, d, J = 9.2Hz); 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 124.2 (CH), 126.0 (CH), 127.2 (CH), 

128.4 (C), 129.7 (CH), 130.7 (CH), 133.6 (C), 134.9 (C), 135.4 (C), 148.0 (C). 

There is one overlapping carbon signal as 1 peak is missing; 

IR (WW/cm"1): 2924, 2853, 1647, 1518, 1341; 

HRMS calculated for C15H10N2O3S (M+) 298.0412; Found: 298.0411; 
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Melting Point (CHCI3): decompose at 160°C 

Rf: 0.65 on silica gel (30% Acetone in CH2CI2) 

O -

Prepared following the C5 arylation general procedure. Purification via silica gel 

column chromatography with 4% MeOH, 6% Acetone in CH2CI2 as eluent to 

afford a yellow oil (80%). 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS): 1.02 (3H, t, J=7.4Hz), 1.36 (3H, d, 

J=7.0Hz), 1.66-1.91 (2H, m), 3.60 (1H, sext, J=6.8Hz), 7.41-7.51 (5H, m), 7.84 

(1H,s); 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 11.5, 18.3, 28.2, 33.9, 125.8, 129.3, 

129.4, 129.7, 132.7, 133.0, 152.9; 

IR (Vmax /cm"1): 3398, 2967, 2875, 1672, 1493, 1151, 761; 

HRMS calculated for C 1 3 H I 5 N O S (M+) 233.0874; Found: 233.0900; 

Rf: 0.19 on silica gel (4% MeOH, 6% Acetone in CH2CI2) 

Prepared following the C5 arylation general procedure using 2.0 equiv. of the 

starting thiazole N-oxide. Purification via silica gel column chromatography with 

100% CHCI3 to 5% MeOH in CHCI3 as eluent to afford a yellow film (99%). 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS): 2.55 (3H, s), 3.97 (3H, s), 7.46-5.52 (3H, 

m), 7.58 (2H, d, J = 8.4 Hz), 8.17 (2H, d, J = 8.8 Hz), 8.40 (2H, dd, J = 8.4 Hz & 

1.6 Hz); 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 12.7 (CH3), 52.4 (CH3), 125.9 (C), 

127.1 (CH), 128.2 (C), 128.5 (CH), 128.9 (CH), 130.4 (CH), 130.6 (C), 130.7(C), 

MeOzC 
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135.1 (C), 143.9 (C), 166.2 (C). There is one overlapping carbon signal as 1 peak 

is missing even with prolonged scans; 

IR (Vmaxlcm*): 2954, 1723, 1653, 1436, 1279, 1131; 

HRMS calculated for CI8HI5N03S (M+) 325.0773; Found: 325.1008; 

Rf: 0.44 on silica gel (5% MeOH in CHCI3) 

Synthesized according to the C4 arylation general procedure. Purification via 

silica gel column chromatography using 15% EtOAc in hexanes then 30% EtOAc 

in hexanes gave a solid (65%). 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS): 2.41 (3H, s), 2.48 (3H, s), 7.29 (2H, d, 

J=8.1Hz), 7.50-7.57 (2H, m), 7.71 (1H, dd, J=8.5Hz, 1.7Hz), 7.89-7.92 (2H, m), 

7.97 (1H, d, J=8.4Hz), 8.03 (1H, br s), 8.30 (2H, d, J=8.3Hz); 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 14.0, 21.6, 124.9, 125.8, 126.3, 126.3, 

126.9, 127.0, 127.4, 127.8, 128.0, 128.4, 129.5, 130.5, 133.0, 133.5, 140.5, 

145.3; 

IR (Vma*/cm-1): 3056, 2921, 1706, 1271, 753; 

HRMS calculated for C21H17NOS (M+) 331.1031; Found: 331.1035; 

Melting Point (CHCI3): decompose at 145.2 °C 

Rf: 0.21 on silica gel (30% EtOAc in hexanes) 

F3C 

Synthesized according to the C4 arylation general procedure. Purification via 

silica gel column chromatography using 15% EtOAc in hexanes then respectively 

30% EtOAc in hexanes to afford a light yellow oil (79%). 

Me 
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1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS): 2.41 (3H, s), 7.26 (2H, d, J=8.0Hz), 7.38-

7.42 (4H, m), 7.47-7.53 (3H, m), 7.58 (2H, d, J=8.0Hz), 8.43-8.46 (2H, m); 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 21.6, 125.5, 126.0 (q, J=4.0Hz), 127.2, 

128.2, 128.8, 128.9, 129.5, 130.7, 130.7, 138.9, 134.2, 134.2, 140.1, 140.1, 

145.8; 

IR (Vma*/cm"1): 2925, 1706, 1615, 1325, 1128, 758; 

HRMS calculated for C23H16F3NOS (M+) 411.0905; Found: 411.0917; 

Rf: 0.19 on silica gel (30% EtOAc in hexanes) 

M e u 

Synthesized according to the C4 arylation general procedure. Purification via 

silica gel column chromatography using 15% EtOAc in hexanes then 30% EtOAc 

in hexanes gave a yellow solid (99%). 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS): 3.83 (3H, s), 6.89 (2H, d, J=8.9Hz), 7.19 

(2H, d, J=8.9Hz), 7.47-7.55 (3H, m), 7.91 (1H, s), 8.06 (2H, s), 8.37-8.40 (2H, m); 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 55.5, 114.9, 121.3, 122.9-123.0 (m), 

124.4, 127.2, 127.9, 129.0, 130.0, 130.8, 131.0, 131.4-131.5 (m), 131.6, 131.9, 

131.9, 140.1, 142.5, 161.1; 

IR (Vmaxlcm"1): 3429, 2858, 1610, 1280, 1135, 759, 684; 

HRMS calculated for C24H15F6N02S (M+) 495.0728; Found: 495.0749; 

Melting Point (CHCI3): decomposed at 138.7 °C 

Rf: 0.48 on silica gel (30% EtOAc in hexanes) 
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Synthesized according to the C4 arylation general procedure. Purification via 

silica gel column chromatography using 15% EtOAc in hexanes then respectively 

30% EtOAc in hexanes to afford a yellow oil (59%). 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS): 2.31 (6H, s), 3.80 (3H, s), 6.84 (2H, d, 

J=8.0Hz), 7.07 (1H, s), 7.11 (2H, s), 7.22 (2H, d, J=8.8Hz), 7.43-7.50 (3H, m), 

8.45 (2H, dd, J=8.4Hz, 1.6Hz); 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 21.3, 55.3, 114.4, 122.8, 127.1, 128.5, 

128.8, 129.1, 129.2, 129.6, 130.2, 131.3, 138.2, 144.0, 160.3; 

IR (vmax /cm'1). 2920, 1604, 1253, 759; 

HRMS calculated for C24H21NO2S (M+) 387.1293; Found: 387.1303; 

Rf: 0.28 on silica gel (30% EtOAc in hexanes) 

Synthesized according to the C4 arylation general procedure. Purification via 

silica gel column chromatography using 5% Acetone in CH2CI2 then respectively 

15% Acetone in CH2CI2 as eluent (55%). 
1H NMR (300MHz, CDCI3, 293K, TMS): 2.33 (6H, s), 7.10 (2H, br s), 7.13 (1H, br 

s), 7.45-7.53 (5H, m), 8.17 (2H, d, J = 8.7 Hz), 8.45-8.48 (2H, m); 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 21.3 (CH3), 124.2 (CH), 126.1 (C), 

127.2 (CH), 128.1(C), 128.2 (C), 128.3 (CH), 129.0 (CH), 129.0 (CH), 130.9 (C), 

132.1 (C), 136.9 (C), 138.7 (CH), 147.0 (C), 147.7 (C). There is one overlapping 

carbon signal as 1 peak is missing even with prolonged scans; 

I R (V m ax/cm' 1 ) : 2 9 2 1 , 1 6 4 4 , 1518 , 1345 , 853; 

HRMS calculated for C23H18N203S (M+) 402.1038; Found: 402.1059; 

0 2 N 
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Melting Point (CHCI3): 206 - 208°C 

Rf: 0.81 on silica gel (15% Acetone in CH 2 CI 2 ) 

Synthesized according to the C4 arylation general procedure. Purification via 

silica gel column chromatography using 30% EtOAc in hexanes then respectively 

40% EtOAc in hexanes as eluent (68%). 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS): 2.38 (6H, s), 6.00 (2H, s), 6.83 (1H, d, J 

= 8.0 Hz), 6.92 (1H, dd, J = 8.0 Hz & 1.7 Hz), 7.07 (1H, d, J = 1.6 Hz), 7.10 (1H, 

s), 7.31-7.35 (5H, m), 8.07 (2H, s); 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 21.4 (CH3), 101.4 (CH2), 108.6 (CH), 

111.3 (CH), 122.4 (C), 124.2 (C), 124.9 (CH), 125.5 (CH), 126.5 (C), 128.1 (C), 

128.5 (CH), 128.7 (C), 129.0 (CH), 129.2 (CH), 130.5 (C), 132.3 (C), 138.5 (CH), 

143.9 (C), 147.8 (C), 148.7 (C). There is one overlapping carbon signal as 1 peak 

is missing even with prolonged scans; 

IR (Vmax/cm"1): 2914, 1642, 1506, 1439, 1237, 1037; 

HRMS calculated for C24Hi9N03S (M+) 401.1086; Found: 401.1079; 

Rf: 0.19 on silica gel (30% EtOAc in hexanes) 

MeO 

Synthesized according to the C4 arylation general procedure. Purification via 

silica gel column chromatography using 15% EtOAc in hexanes then respectively 

30% EtOAc in hexanes to afford a yellow oil (84%). 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS): 2.38 (6H, s), 3.84 (3H, s), 6.94 (2H, d, 

J=9.2Hz), 7.10 (1H, s), 7.29-7.34 (5H, m), 7.46 (2H, d, J=9.2Hz) 8.09 (2H, b rs ) ; 
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13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 21.4, 55.3, 114.0, 121.3, 124.8, 128.5, 

128.5, 129.0, 129.1, 130.7, 132.2, 132.4, 138.4, 144.2, 160.2; 

IR (Vmax /cm'1): 2923, 1603, 1252, 757; 

HRMS calculated for C24H21NO2S (M+) 387.1293; Found: 387.1276; 

Rf: 0.14 on silica gel (30% EtOAc in hexanes) 

Synthesized according to the C4 arylation general procedure. Purification via 

silica gel column chromatography using 15% EtOAc in hexanes then respectively 

30% EtOAc in hexanes to afford a yellow oil (64%). 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS): 2.30 (6H, s), 3.87 (3H, s), 7.00 (2H, d, 

J=9.2Hz), 7.07 (1H, s), 7.11 (2H, s), 7.28-7.32 (5H, m), 8.44 (2H, d, J=9.2Hz); 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 21.3, 55.4, 114.2, 121.1, 126.0, 126.3, 

127.9, 128.3, 128.9, 129.0, 129.1, 130.6, 131.3, 138.1, 144.6, 161.1; 

IR (W/cm-1): 3014, 2921, 2839, 1697, 1604, 1254, 1177, 755; 

HRMS calculated for C24H2iN02S (M+) 387.1293; Found: 387.1297; 

Rf: 0.15 on silica gel (30% EtOAc in hexanes) 

Prepared following the C4 arylation general procedure using 3-iodotoluene (1.0 

equiv.) and CS2CO3 (2.0 equiv.) as a base. Purification via silica gel column 

chromatography using 15% Acetone in CH2Cl2gave a yellow oil (91%). 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS): 1.05 (3H, t, J=7.4Hz), 1.40 (3H, d, 

J=7.0Hz), 1.67-1.99 (2H, m), 2.33 (3H, s), 3.64 (1H, sext, J=6.4Hz), 7.18-7.69 

(9H, m); 
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13C NMR (100MHz, CDCI3> 293K, TMS): 11.7, 17.9, 21.4, 27.9, 34.4, 128.1, 

128.2, 128.5, 128.6, 128.8, 128.9, 130.1, 130.9, 131.4, 138.0, 143.1, 151.7; 

IR (vmax /cm"1): 3395, 2965, 2874, 1677, 1441, 1152, 755, 696; 

HRMS calculated for C 2 0 H 2 I N O S (M+) 323.1344; Found: 323.1336; 

Rf: 0.17 on silica gel (15% Acetone in CH 2 CI 2 ) 

Synthesized according to reduction procedure C. Purification via silica gel 

column chromatography using 100% CH2CI2. The desired product was obtained 

has a white solid (85 %). 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS): 2.36 (3H, s), 2.37 (6H, s), 7.19 (2H, d, J 

= 8.0 Hz), 7.75 (2H, d, J = 8.0 Hz). 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 11.5 (CH3), 14.8 (CH3), 21.4 (CH3), 

125.9 (C), 126.0 (CH), 129.5 (CH), 131.3 (C), 139.5 (C), 149.0 (C), 163.6 (C). 

IR (vw/cm"1): 813, 957, 1001, 1179, 1240, 1452, 1515, 1547, 1610, 2851, 2917, 

3020. 

HRMS calculated for Ci2H13NS (M+): 203.0769; Found: 203.0784 

Melting point (CHCI3): 59.6-60.1°C 

Rf: 0.30 on silica gel (100% CH2CI2) 

Synthesized according to reduction procedure B, excepted for the temperature 

(110°C). Purification via silica gel column chromatography using 100% CH2CI2 

then 10% MeOH/ CH2CI2. The desired product was obtained has a white solid 

(83 %). 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS): 2.35 (6H, s), 2.38 (6H, s), 7.00 (1H, s), 

7.48 (2H, s). 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 11.5 (CH3), 14.9 (CH3), 21.2 (CH3), 

123.9 (CH), 126.2 (C), 131.1 (CH), 133.8 (C), 138.4 (C), 149.1 (C), 163.8 (C). 

Me 
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IR (vma*/cm"1): 1063, 1162, 1186, 1300, 1374, 1456, 1485, 1548, 1605, 1775, 

2728, 2856, 2917. 

HRMS calculated for C I 3 H 1 5 N S (M + ) : 2 1 7 . 0 9 2 5 ; Found: 2 1 7 . 0 9 3 4 

Melting point (CHCI3): 6 5 . 6 - 6 6 . 4 ° C 

Rf: 0 . 40 on silica gel ( 1 0 0 % CH 2 CI 2 ) 

Procedure C was followed and the desired product was obtained as a colourless 

oil (84% yield). 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS): 6 3.86 (3H, s), 6.96 (2H, m), 7.26 (1H, d, 

J = 3.1 Hz), 7.81 (1H, d, J = 3.3 Hz), 7.91 (2H, m) 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 5 55.4, 114.3, 117.9, 126.5, 128.1, 

143.3, 161.2, 168.4 

IR (vfflax/cm-1): 629, 832, 969, 1032, 1175, 1251, 1295, 1484, 1608, 2838, 2936, 

2959, 3084 

HRMS calculated for C10H9NOS (M+): 191.0405; Found 191.0391 

Rf: 0.19 with Et20 10% in hexanes 

Procedure C was followed and the desired product was obtained as a colourless 

oil (65% yield) 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS): 5 2.53 (3H, d, J = 0.9 Hz), 2.57 (3H, s), 

6.94 (1H, d, J = 0.9 Hz), 7.23-7.33 (3H, m), 7.69 (1H, d, J = 7.6 Hz) 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 6 17.2, 21.2, 114.1, 126.0, 129.3, 

129.9, 131.3, 133.1, 136.4, 152.9, 167.0 

IR (vmax/cnT1): 717, 762, 996, 1223, 1445, 1467, 1515, 2923, 2958, 3019, 3063, 

3107 

HRMS calculated for CnHnNS (M+): 189.0612; Found 189.0598 

Rf: 0,26 with Et20 5% in petroleum ether. 
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OMe 

Synthesized according to reduction procedure C. No further purification was 

needed. The desired product was obtained has a white solid (99 %). 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS): 3.86 (3H, s), 6.97 (2H, d, J = 8.8 Hz), 

7.31-7.34 (1H, m), 7.41 (2H, br t, J = 8.0 Hz), 7.60 (2H, br d, J = 7.2 Hz), 7.91 

(2H, d, J = 8.8 Hz), 7.97 (1H, s); 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 55.4 (CH3), 114.3 (CH), 126.6 (CH), 

126.6 (C), 127.9 (CH), 128.1 (C), 129.1 (CH), 131.6 (C), 138.3 (C), 138.9 (CH), 

161.2 (C). There is one overlapping carbon signal as 1 peak is missing even with 

prolonged scans; 

IR (Vmax /cm'1): 2 9 3 5 , 2 8 4 1 , 1608 , 1449, 1257, 1037, 758 ; 

HRMS calculated for C 1 6 H I 3 N O S (M+) 2 6 7 . 0 7 1 8 ; Found: 2 6 8 . 0 8 5 9 ; 

Melting Point (CHCI3): 1 1 8 - 1 2 0 ° C 

Rf: 0.35 on silica gel (15% EtOAc/hexanes) 

Procedure C was followed and the desired product was obtained as a colourless 

oil (78% yield) 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS): 5 0.97 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.41 (3H, d, J 

= 6.9 Hz), 1.68-1.93 (2H, m), 3,13 (1H, sext, J = 6.9 Hz), 7.28-7.34 (1H, m), 7.35-

7.42 (2H, m), 7.51-7.56 (2H, m), 7.83 (1H, s) 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 6 11.7, 20.8, 30.8, 40.3, 126.6, 128.0, 

129.0, 131.7, 137.2, 137.9, 176.6 

IR OWcm' 1 ) : 691, 755, 853, 1058, 1162, 1452, 1491, 1528, 1598, 2876, 2932, 

2965, 3067 

HRMS calculated for C13H15NS (M+): 217.0925; Found 217.0909 
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Synthesized following the general procedure for deoxygenation. Purification via 

silica gel column chromatography using 5% EtOAc in hexanes gave a white solid 

(72%). 
1H NMR (400MHz, CDCI3) 293K, TMS): 2.24 (6H, s), 3.81 (3H, s), 6.86 (2H, d, 

J=8.5Hz), 6.91 (1H, s), 7.21 (2H, s), 7.32 (2H, d, J=9.0Hz), 7.37-7.45 (3H, m), 

8.01-8.00 (2H, br d, J=6.5Hz); 
13C NMR (125MHz, CDCI3, 293K, TMS): 21.3, 55.3, 114.1, 124.5, 126.4, 126.9, 

128.9, 129.4, 129.8, 130.8, 132.8, 133.8, 135.0, 137.7, 150.6, 159.5, 164.7; 

IR (Vmax /cm'1): 3022, 2931, 2849, 1605, 1251, 830; 

HRMS calculated for C24H2 iNOS (M+) 371.1344; Found: 371.1368; 

Melting Point (CHCI3): 125.7-127.3 °C 

Rf: 0.36 on silica gel (10% EtOAc in hexanes) 

Synthesized following the general procedure for deoxygenation. Purification via 

silica gel column chromatography using 5% EtOAc in hexanes gave a beige solid 

(66%). 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS): 2.25 (6H, s), 3.87 (3H, s), 6.93 (1H, br 

s), 6.97 (2H, d, J= 9.2Hz), 7.2 (2H, s), 7.29-7.34 (3H, m), 7.37-7.40 (2H, m), 7.97 

(2H, d, J=8.8Hz), ; 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 21.3, 55.4, 114.2, 126.7, 126.9, 127.9, 

128.0, 128.6, 129.5, 129.5, 131.8, 131.9, 132.4, 134.9, 137.7, 150.9, 161.1; 

IR (Vmax /cm'1): 3425, 2924, 2857, 1606, 1254, 757; 

HRMS calculated for C24H2iNOS (M+) 371.1344; Found: 371.1361; 
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Melting Point (CHCI3): 131.4-132.3 °C 

Rf: 0.51 on silica gel (10% EtOAc in hexanes) 

MeO 

I w Me 

Me 

Prepared accord to the usual deoxygenation procedure. Purification via silica gel 

column chromatography using 5% EtOAc in hexanes to 10% EtOAc in hexanes 

gave an oil (64%). 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS): 2.39 (6H, s), 3.81 (3H, s), 6.84 (2H, d, 

J= 9.2Hz), 7.06 (1H, br s), 7.30-7.41 (5H, m), 7.53 (2H, d, J=8.8Hz), 7.63 (2H, br 

s); 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 21.3, 55.3, 113.7, 124.7, 127.7, 127.9, 

128.7, 129.6, 130.4, 131.5, 131.7, 132.4, 133.5, 138.5, 150.5, 159.3, 165.8; 

IR(Vmax/cm-1): 2921, 1608, 1506, 1249, 758; 

HRMS calculated for C24H21NOS (M+) 371.1344; Found: 371.1374; 

Rf: 0.42 on silica gel (10% EtOAc in hexanes) 

Synthesized according to the C5 arylation general procedure. Purification via 

silica gel column chromatography using 20% EtOAc in hexanes then respectively 

30% EtOAc in hexanes to afford a yellow solid 20%. 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS): 2.32 (6H, s), 7.09 (2H, brs), 7.11 (1H, 

brs), 7.31-7.38 (5H, m), 8.34 (2H, d, J=9.1Hz), 8.68 (2H, d, J=9.1Hz);; 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): The product was obtained in too small 

quantity to perform a 13C NMR. 

IR ( W / c m 1 ) : 2922, 1705, 1521, 1344, 1241, 857, 754; 

Me 
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HRMS calculated for C23H18N203S (M+) 402.1038; Found: 402.1040; 

Rf: 0.48 on silica gel (30% EtOAc in hexanes) 

Precursors for the Synthesis of Amythiamicin D 

General procedure for the C2 direct arylation of thiazole JV-oxides: 

All reactions were performed on 0.2 to 0.4 mmol scale: To a flame-dried vial was 

added the thiazole A/-oxide (1.1 equiv.), K2C03 (1.5 equiv.), Pd(OAc)2 (0.05 

equiv.), Cy-JohnPhos (0.1 equiv.) and PivOH (0.2 equiv). If the aryl halide is a 

solid, it was added at this point (1.0 equiv.). The flask and its content were put 

under reduced pressure then backfilled with argon three times. If the aryl halide 

is a liquid, it was added via syringe after purging, followed by the addition of 

distilled toluene (to produce a reaction concentration of 0.2 M relative to the aryl 

halide). The mixture was then stirred at 70 °C for 13 to 16 hours. The reaction 

was then diluted with 75 mL of CH2CI2/MeOH (8:2) and filtered through celite and 

then evaporated under reduced pressure (30 °C). The residue was then purified 

by a silica gel column chromatography. 

Prepared following the C2 arylation general procedure using 3-chloropyridine (1.0 

equiv.). Purification via silica gel column chromatography using 4% MeOH, 6% 

Acetone in CH2CI2 afforded the desired compound (60%). 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS): 2.32 (3H, s), 2.42 (3H, s), 7.39 (1H, dd, 

J=4.8 and 8.0 Hz), 8.60 (1H, s), 8.95 (1H, d, J=8.6Hz), 9.20 (1H, s); 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 11.1. 13.2, 123.0, 123.6, 125.3, 133.5, 

137.4, 143.2, 147.5, 150.3; 

IR rvmax/crn"1): 3399, 2923, 1487, 1305, 784; 

HRMS calculated for C I 0 H 1 0 N 2 O S (M+) 206.0514; Found: 206.0511; 

O -
Me* . L 
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Melting Point (CHCI3): 90 - 92 °C 

Rf: 0.34 on silica gel (10% EtOH in C H C I 3 ) 

Me 
o -

N+ 

Me' 

Prepared following the C2 arylation general procedure using 2-chloropyridine (1.0 

equiv.). Purification via silica gel column chromatography using 3% MeOH, 7% 

Acetone in C H 2 C I 2 afforded the desired compound (95%). 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 2 9 3 K , TMS): 2.34 (3H, s), 2.42 (3H, s), 7.29 - 7.31 

(1H, m), 7.84 (1H, dt, J=1.8, 7.9 and 7.9Hz), 8.59 (1H, d, J=4.1Hz), 9.28 (1H, d, 

J=8.1Hz); 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 2 9 3 K , TMS): 10.9, 13.2, 121.1, 124.3, 125.5, 137.2, 

143.3, 143.4, 147.4, 149.3; 

IR (Vmax/cm-1): 3420, 2919, 1580, 1472, 781; 

HRMS calculated for C10H10N2OS (M+) 206.0514; Found: 206.0513; 

Melting Point (CHCI3): 129.8 - 131.2 °C 

Rf: 0.22 on silica gel (3% MeOH, 7% Acetone in CH2CI2) 

Prepared following the C2 arylation general procedure using 2-chloro-5-

bromopyridine (1.5 equiv.) and MeCN (0.2 M) as solvent. Purification via silica 

gel column chromatography using 5% EtOH in CHCI3 to 10% EtOH in CHCI3 

afforded the desired compound (82%). 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 2 9 3 K , TMS): 2.34 (3H, d, J=0.7Hz), 2.45 (3H, d, 

J=0.7Hz), 7.44 (1H, dd, J=0.7 and 8.5Hz), 8.93 (1H, dd, J=2.5 and 8.5Hz), 9.2 

(1H, dd, J=0.6 and 2.5Hz); 
1 3 C NMR (100MHz, CDCI3, 2 9 3 K , TMS): 11.1, 13.2, 123.3, 124.3, 124.3, 136.0, 

143.3, 147.2, 151.7; 

IR (Vmax/cnr1): 3093, 2926, 1470, 1322, 1096, 728; 

HRMS calculated for Ci0H9CIN2OS (M+) 240.0124; Found: 240.0080; 

Melting Point (CHCI3): decomp. 162 °C 

o -

156 



Rf: 0.44 on silica gel (10% EtOH in CHCI3) 

O -
Me / 

Me 

CI 

Prepared following the C2 arylation general procedure using 2-bromo-5-

chloropyridine (1.5 equiv.). Purification via silica gel column chromatography 

using CHCI3 afforded the desired compound (82%). 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 2 9 3 K , TMS): 2.34 (3H, s), 2.43 (3H, s), 7.82 (1H, dd, 

8.5 and 8.7Hz), 8.52 (1H, d, J=2.4Hz), 9.28 (1H, d, J=8.7Hz); 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 2 9 3 K , TMS): 10.9, 13.2, 121.5, 125.8, 131.8, 136.8, 

143.5, 145.5, 148.3; 

IR fvmax/cm'1): 3049, 2922, 1469, 1338, 1101, 842; 

HRMS calculated for C10H9CIN2OS (M+) 240.0124; Found: 240.0105; 

Melting Point (CHCI3): decomp.140 °C 

Rf: 0.55 on neutral alumina (100% CHCI3) 

Prepared following the C2 arylation general procedure using 2.1 equiv of the 

thiazole A/-oxide and 2,5-dichloropyridine (1.0 equiv). Purification via silica gel 

column chromatography using 5% EtOH, 5% Acetone in CHCI3 afforded a yellow 

foam (90%). 
1H NMR (400MHz, C D C I 3 , 2 9 3 K , TMS): 2.35 (6H, d, J=1.5Hz), 2.44 (6H, d, 

J=4.6Hz), 8.94 (1H, dd, J=2.2 and 8.7Hz), 9.36 (1H, d, J=11.5Hz), 9.39 (1H, d, 

J=5.1Hz); 
1 3 C NMR (100MHz, C D C I 3 J 2 9 3 K , TMS): 11.0, 11.1, 13.2, 13.4, 120.5, 123.3, 

125.3, 126.3, 134.2, 137.4, 142.6, 143.4, 143.7, 146.8, 147.3; 

IR (Vmax/cm'1): 3049, 2923, 1469, 1101, 841; 

HRMS calculated for Ci5H15N302S2 (M+) 333.0606; Found: 333.0611; 

Rf: 0.18 on silica gel (5% EtOH, 5% Acetone in CHCI3) 

O " 
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Prepared following the C2 arylation general procedure using 3-chloropyridine (1.0 

equiv). Purification via silica gel column chromatography using 4% MeOH, 6% 

Acetone in CH2CI2 afforded the desired compound (60%). 
1H NMR (400MHz, C D C I 3 , 293K, TMS): 2.44 (3H, d, J=0.9Hz), 7.09 (1H, d, 

J=0.8Hz), 7.44 (1H, dd, J=4.8 and 8.1Hz), 8.66 (1H, d, J=4.0Hz), 9.00 (1H, dt, 

J=1.7, 1.7 and 8.1Hz), 9.28 (1H, s); 
1 3 C NMR (100MHz, C D C I 3 , 293K, TMS): 13.3, 110.5, 123.6, 125.2, 133.6, 140.0, 

147.4, 147.5, 150.7; 

IR (VMAX I C M 1 ) : 3 3 9 2 , 2 9 2 2 , 1487, 1314, 988 , 702 ; 

HRMS calculated for C9H8N2OS (M+) 192.0357; Found: 192.0352; 

Melting Point (CHCI3): 88 - 90 °C 

Rf: 0.40 on silica gel (10% EtOH in CHCI3) 

Prepared following the C2 arylation general procedure using 2-bromopyridine 

(1.0 equiv.), K2C03 (1.5 equiv.) and 2-(dicyclohexyl-phosphino)biphenyl (10 

mol%) as ligand. Purification via silica gel column chromatography using 10% 

EtOH in CHCI3 afforded a solid (86%). 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS): 2.43 (3H, d, J=1.0Hz), 7.10 (1H, d, 

J=0.9Hz), 7.33 (1H, ddd, J=1.1Hz), 7.86 (1H, dt, J=1.8Hz), 8.60-8.62 (1H, m), 

9.33 (1H, d, J=8.1Hz); 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 13.2, 113.1, 120.9, 124.7, 137.3, 145.8, 

147.3, 147.6, 149.4; 

IR ( W / c m - 1 ) : 3473, 2116, 1647, 1474, 786; 

HRMS calculated forC9H8N2OS (M+) 192.0357; Found: 192.0372; 

Melting Point (CHCI3): 118.3-119.4 °C 

Rf: 0.62 on silica gel (10% EtOH in CHCI3) 

o -
M e - -
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Prepared following the C2 arylation general procedure using 2.1 equiv of the 

thiazole A/-oxide and 2,5-dibromopyridine (1.0 equiv). Purification via silica gel 

column chromatography using 5% EtOH, 5% Acetone in CHCI3 afforded a yellow 

solid (70%). 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS): 2.44 (6H, dd, J=0.9 and 2.1Hz), 7.11 

(1H, s), 7.15 (1H, s), 8.99 (1H, dd, J=2.3 and 8.6Hz), 9.5 (1H, d, J=2.2Hz), 9.43 

(1H, d, J=8.6Hz); 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 13.2, 13.3, 110.8, 113.9, 120.4, 125.7, 

134.4, 146.9, 147.6; 

IR (Vmax /cm"1): 2948, 1641, 1441, 1314, 1112, 988; 

HRMS calculated for C13H11N302S2 (M+) 305.0293; Found: 305.0301; 

Melting Point (CHCI3): 186.7 - 189.2 °C 

Rf: 0.50 on silica gel (10% EtOH in CHCI3) 

o 

To a solution of 4-thiazolecarboxylic acid (7.7 mmol) in 40 mL of EtOAc were 

added benzylbromide (9.3 mmol) and Et3N (9.3 mmol). The mixture was heated 

to reflux for 16 hours and then cooled to room temperature. The mixture was 

diluted with water and extracted with EtOAc (3x). The organic layer were 

combined, washed with brine, dried with MgS04, filtered and concentrated. 

Purification via silica gel column chromatography using 30% EtOAc in hexanes 

afforded the desired compound (28%). 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS): 5.42 (2H, s), 7.34 - 7.49 (5H, m), 8.26 

(1H, d, J=2.1Hz), 8.85 (1H, d, J=2.1Hz); 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 67.2, 127.6, 128.5, 128.6, 128.6, 135.6, 

147.9, 153.5, 161.1; 

IR (Vma*/cm-1): 3092, 1725, 1266, 1176, 1094, 747; 

HRMS calculated for C11H9NO2S (M+) 219.0364; Found: 219.0362; 
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Melting Point (CHCI3): 68 - 70 °C 

Rf: 0.24 on silica gel (30% EtOAc in hexanes) 

O 

To a solution of 4-Thiazolecarboxylic acid (1.7 mmol) in 9 mL of EtOAc were 

added 4-(bromomethyl)biphenyl (2.0 mmol) and triethylamine (2.0 mmol). The 

mixture was heated to reflux for 16 hours and then cooled to room temperature. 

The mixture was diluted with water and extracted with EtOAc (3x). The organic 

layer were combined, washed with brine, dried with MgS04, filtered and 

concentrated. Purification via silica gel column chromatography using 15% 

EtOAc in hexanes to 30% ETOAc in hexanes afforded a clear oil (83%). 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS): 5.48 (2H, s), 7.34 - 7.37 (1H, m), 7.42 -

7.46 (4H, m), 7.56 - 7.60 (3H, m), 7.69 (1H, s), 8.27 (1H, s), 8.85 (1H, s); 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 67.2, 127.2, 127.3, 127.5, 127.5, 127.5, 

128.8, 129.1, 136.1, 140.7, 141.7, 147.9, 153.5, 161.1; 

IR (Vmax I cm"1): 3124, 1724, 1264, 1188, 752; 
HRMS calculated for C17Hi3N02S (M+) 295.0667; Found: 295.0759; 

Rf: 0.21 on silica gel (30% EtOAc in hexanes) 

Prepared following the C2 arylation general procedure using 2-bromopyridine 

(1.0 equiv.) in MeCN (0.2 M). Purification via silica gel column chromatography 

using 5% EtOH in CHCI3 to 10% EtOH in CHCI3 afforded the desired compound 

(67%). 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS): 4.78 (2H, s), 7.27 (1H, s), 7.36 - 7.39 

(1H, m), 7.88 (1H, t, J=7.8Hz), 8.63 (1H, d, J=4.5Hz), 9.24 (1H, d, J=8.1Hz); 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 57.9, 114.5, 121.3, 125.2, 137.4, 146.6, 

148.6, 149.6; There is one overlapping carbon signal as 1 peak is missing even 

with prolonged scans. 
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IR (Vmax/cm-1): 2958, 2923, 2853, 1730, 1467, 1271, 784; 

HRMS calculated for C9H8N2O2S (M+) 208.0306; Found: 208.0316; 

Rf: 0.32 on silica gel (10% EtOH in CHCI3) 

Indoles 

Generate procedure for the preparation of indoles: 

All reactions were performed on 0.3 mmol scale: To a 1 dram screw-cap vial was 

added AgSbF6 (10 mol%) in the glove-box. The vial was sealed and removed 

from the glove-box. [Cp*RhCI2]2 (2.5 mol%), Cu(0Ac)2.H20 (2.1 equiv.) and 

acetanilide (1 equiv.) are weighed into the vial open to air (if a solid, the alkyne is 

added at this point). f-AmOH (0.2 M) and alkyne (1.1 equiv.) if a liquid are added 

via syringe and the reaction is sealed and placed in a pre-heated (120°C) block. 

The reaction is stirred for 1 hour (unless otherwise stated) and then cooled to 

room temperature and checked by TLC or GC-MS. The reaction is filtered over 

Celite washing with ether into a round-bottom flask and silica is added. The 

solvent is removed and the compound purified by flash column chromatography 

on silica gel with ether/pet. ether as the solvent (see below for specific eluent 

composition). 

The above procedure was followed and column chromatography was performed 

on silica gel with ether/pet. ether (10:90) as the solvent to afford the product in 

82% yield. 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS); 8.35 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 7.51 - 7.41 (m, 

3H), 7.38 (dd, J = 8.1 Hz, J = 1.7 Hz, 2H), 6.97 (dd, J = 8.6, J = 2.6 Hz, 1H), 6.96 

(s, 1H), 3.89 (s, 3H), 2.10 (s, 3H), 1.93 (s, 3H); 
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13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 170.0, 156.5, 135.6, 133.7, 131.6, 

131.2, 130.3, 128.7, 128.5, 118.0, 117.4, 113.3, 101.6, 55.8, 27.5, 9.3; 

IR fvw/c i r r 1 ) : 2834, 1652, 1371, 1229, 947; 

HRMS: calculated for CI8HI7N02 (M+) 279.1259; Found: 279.1251; 

Melting point (Ether/Pet. Ether): 92 - 93°C; 

Rf: 0.19 (10% Ether in Pet. Ether). 

The above procedure was followed with heating for 3 hours and column 

chromatography was performed on silica gel with ether/pet. ether (5:95) as the 

solvent to afford the product in 47% yield. 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS): 8.39 (dd, J = 9.1 Hz, J = 4.7 Hz, 1H), 

7.53 - 7.43 (m, 3H), 7.38 (dd, J = 8.1 Hz, J = 1.8 Hz, 2H), 7.16 (dd, J = 8.6 Hz, J 

= 2.6 Hz, 1H), 7.08 (dd, J = J = 9.1 Hz, J = 2.6 Hz, 1H), 2.09 (s, 3H), 1.94 (s, 3H); 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 170.8, 159.7 (d, J = 240.3), 136.5, 

133.3, 133.1, 131.4 (d, J = 9.3 Hz), 130.2, 128.8, 128.7, 117.8 (d, J = 4.0 Hz), 

117.6 (d, J = 8.8 Hz), 112.7 (d, J = 24.4 Hz), 104.2 (d, J = 23.5 Hz), 27.5, 9.3; 

IR (Vmax /cm"1): 1645, 1452, 1308, 1210; 

HRMS: calculated forCi7Hi4FNO (M+) 267.1059; Found: 267.1072; 

Melting point (Ether/Pet. Ether): 126 - 128°C. 

Rf: 0.21 (5% Ether in Pet. Ether). 

The above procedure was followed and column chromatography was performed 

on silica gel with ether/pet. ether (10:90) as the solvent to afford the product in 

69% yield. 

> 0 

> 0 
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1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS); 8.42 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.26 (d, J = 2.4 

Hz, 1h), 8.06 (dd, J = 8.8 Hz, J = 1.7 Hz, 1H), 7.54 - 7.39 (m, 5H), 3.96 (s, 3H), 

2.18 (s, 3H), 1.97 (s, 3H); 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 171.2, 167.5, 139.4, 136.1, 133.0, 

130.2, 130.1, 128.9, 128.8, 126.6, 125.3, 120.9, 118.4, 115.9, 52.1, 27.7, 9.2; 

IR (Vmax/cm'1): 2850, 1711, 1303, 1250; 

HRMS: calculated for Ci9H17N03 (M+) 307.1208; Found: 307.1240. 

Melting point (Ether/Pet. Ether): 112 - 114°C. 

Rf: 0.21 (10% Ether in Pet. Ether). 

The above procedure was followed and column chromatography was performed 

on silica gel with ether/pet. ether (5:95) as the solvent to afford the product in 

66% yield. 
1H NMR (400MHz, CDCI3s 293K, TMS): 7.49 - 7.38 (m, 6H), 7.22 (dd, J = 8.2 

Hz, J = 6.8 Hz, 1H), 7.14 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 2.41 (s, 3H), 2.13 (s, 3H), 1.99 (s, 

3H); 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 172.1, 135.8, 135.1, 133.2, 131.4, 

130.3, 128.6, 128.5, 127.6, 125.2, 123.0, 116.5, 116.2, 28.2, 21.6, 9.2; 

IR ( V m a x /cm"1): 2926, 1714, 1303, 1198, 703; 

HRMS: calculated for Ci8Hi7NO (M+) 263.1310; Found: 263.1312; 

Rf: 0.29 (10% Ether in Pet. Ether). 

The above procedure was followed and column chromatography was performed 

on silica gel with ether/pet. ether (5:95) as the solvent to afford the product in 

62% yield. 

> 0 
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1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS): 8.35 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.52 - 7.30 (m, 

7H), 2.10 (s, 3H), 1.94 (s, 3H); 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 170.9, 136.2, 135.1, 133.1, 131.6, 

130.2, 129.0, 128.8, 125.3, 118.3, 117.5, 117.4, 27.6, 9.2; There is one 

overlapping carbon signal as 1 peak is missing even with prolonged scans. 

IR (Vmax/cm"1): 2923, 1700, 1450, 1306, 706; 

HRMS: calculated for C I 7 H 1 4 C I N O (M+) 283.0764; Found: 283.0748; 

Melting point (Ether/Pet, Ether): 65 - 66°C; 

Rf: 0.28 (5% Ether in Pet. Ether). 

The above procedure was followed and column chromatography was performed 

on silica gel with ether/pet. ether (15:85) as the solvent to afford the product as 

the major isomer in the reaction of 3,5-dimethoxyacetanilide with 3-phenyl-2-

propyne in 70% yield. 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS): 7.65 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.46 (dd, J = J 

= 7.4 Hz, 2H), 7.39 (tt, J = 7.3 Hz, J = 1.5 Hz, 1H), 7.34 (dd, J = 8.3 Hz, J = 1.6 

Hz, 2H), 6.38 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 1.91 (s, 

3H); 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 171.7, 159.5, 154.7, 138.7, 133.9, 

132.0, 130.5, 128.6, 128.0, 118.4, 113.7, 95.3, 92.3, 55.8, 55.4, 27.9, 11.7; 

IR (Vmax /cm"1): 1647, 1421, 1285, 1043; 

HRMS: calculated for C19Hi9N03 (M+) 309.1365; Found: 309.1374; 

Melting point (Ether/Pet. Ether): 103 - 104°C; 

Rf: 0.37 (15% Ether in Pet. Ether). 
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The above procedure was followed and column chromatography was performed 

on silica gel with ether/pet. ether (10:90) as the solvent to afford the product in 

72% yield. 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS): 8.16 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 6.6 

Hz, 1H), 7.72 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.52 - 7.41 (m, 7H), 

2.25 (s, 3H), 2.19 (s, 3H); 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 175.2, 135.2, 132.8, 132.3, 130.7, 

130.5, 130.1, 129.2, 128.6, 128.4, 128.0, 125.6, 124.6, 124.3, 123.1, 122.8, 

118.1,29.0, 9.3; 

\R(vmaxlcm^):2919, 1 7 2 1 , 1376 , 1298 , 808 ; 

HRMS: calculated for C 2 I H 1 7 N O (M+) 299.1310; Found: 299.1322; 

Melting point (Ether/Pet. Ether): 8 6 - 8 8 ° C ; 

Rf: 0.35 (10% Ether in Pet. Ether). 

The above procedure was followed and column chromatography was performed 

on silica gel with ether/pet. ether (10:90) as the solvent to afford the product in 

62% yield. 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS): 8.96 (s, 1H), 8.03 - 7.99 (m, 1H), 7.97 -

7.92 (m, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.54 - 7.41 (m, 7H), 2.21 (s, 3H), 1.97 (s, 3H); 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 170.7, 137.6, 136.4, 133.5, 132.4, 

131.2, 130.7, 130.1, 128.9, 128.8, 128.7, 127.8, 124.8, 124.6, 118.4, 116.3, 

113.8, 27.6, 9.5; 

IR (vmax /cm"1): 3056, 1689, 1318, 871, 746; 

HRMS: calculated forC2 iH17NO (M+) 299.1310; Found: 299.1325; 

Melting point (Ether/Pet. Ether): 121 - 123°C; 

Rf: 0.21 (10% Ether in Pet. Ether). 

> 0 
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The above procedure was followed and column chromatography was performed 

on silica gel with ether/pet. ether (10:90) as the solvent to afford the product as 

the major isomer in the reaction of 3-methoxyacetanilide with 3-phenyl-2-propyne 

in 73% yield. 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS): 8.05 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.50 - 7.35 (m, 

6H), 6.96 (dd, J = 8.5 Hz, J = 2.4 Hz, 1H), 3.90 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 1.94 (s, 3H); 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 171.4, 158.7, 137.8, 133.8, 133.6, 

130.2, 128.7, 128.2, 124.2, 119.0, 118.2, 112.6, 100.6, 55.8, 27.7, 9.3; 

IR (Vmax /cm"1): 2936, 1695, 1484, 1320, 776; 

HRMS: calculated for C18H17N02 (M+) 279.1259; Found: 279.1254; 

Melting point (Ether/Pet. Ether): 76 - 78°C; 

Rf: 0.21 (10% Ether in Pet. Ether). 

The above procedure was followed and column chromatography was performed 

on silica gel with ether/pet. ether (10:90) as the solvent to afford the product as 

the minor isomer in the reaction of 3-methoxyacetanilide with 3-phenyl-2-propyne 

in 9% yield. 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS): 8.02 (dd, J = 8.4 Hz, J = 0.7 Hz, 1H), 

7.50 - 7.39 (m, 3H), 7.36 (dd, J = 8.2 Hz, J = 1.7 Hz, 2H), 7.26 (t, J = 8.2 Hz, 

1H), 6.73 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 1.93 (s, 3H); 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 171.3, 154.4, 138.2, 133.8, 133.4, 

130.5, 128.7, 128.3, 126.0, 119.5, 118.3, 109.2, 104.4, 55.4, 27.8, 11.8; 

IR (W / cm" 1 ) : 1645, 1432, 1309, 1265; 

HRMS: calculated for Ci8H17N02 (M+) 279.1259; Found: 279.1268; 

Melting point (Ether/Pet. Ether): 82 - 84°C; 

Rf: 0.31 (10% Ether in Pet. Ether). 
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The above procedure was followed and column chromatography was performed 

on silica gel with ether/pet. ether (5:95) as the solvent to afford the product in 

84% yield. 
1H NMR (400MHz, CDCI3> 293K, TMS); 8.44 (br. d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.56 (br. d, J 

= 7.2 Hz, 1H), 7.50 - 7.28 (m, 7H), 2.51 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 1.93 (s, 3H), 1.66 -

1.56 (m, 2H), 0.86 (t, J = 7.4 Hz, 3H); 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 171.1, 136.9, 134.9, 133.7, 130.4, 

129.6, 128.7, 128.6, 125.2, 123.4, 122.8, 118.9, 116.5, 27.7, 26.4, 23.4, 14.2; 

IR (vmax /cm"1): 2959, 1698, 1453, 1306, 749; 

HRMS: calculated for C19H19NO (M+) 277.1452; Found: 277.1467; 

Rf: 0.27 (5% Ether in Pet. Ether). 

The above procedure was followed and column chromatography was performed 

on silica gel with ether/pet. ether (5:95) as the solvent to afford the product in 

81% yield. 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS); 8.46 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 8.2 

Hz, 1H), 7.44-7.19 (m, 12H), 2.00 (s, 3H); 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 171.6, 136.8, 135.0, 133.1, 133.0, 

130.8, 130.4, 129.3, 128.6, 128.6, 128.2, 126.9, 125.5, 123.8, 123.4, 119.6, 

116.2, 27.9; 

IR (Vmax /cm"1): 1650, 1443, 1313, 929; 

HRMS: calculated for C22H17NO (M+) 311.1310; Found: 311.1330; 

Melting point (Ether/Pet. Ether): 123- 124°C; 

Rf: 0.21 (5% Ether in Pet. Ether). 

> 0 
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The above procedure was followed and column chromatography was performed 

on silica gel with ether/pet. ether (5:95) as the solvent to afford the product in 

50% yield. 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS); 7.97 - 7.94 (m, 1H), 7.47 - 7.45 (m, 1H), 

7.27 - 7.21 (m, 2H), 2.72 (s, 3H), 2.64 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.55 (s, 3H), 1.61 -

1.54 (m, 2H), 1.38 - 1.28 (m, 6H), 0.90 - 0.86 (m, 3H); 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 170.3, 135.8, 132.6, 130.7, 123.6, 

122.8, 120.4, 118.3, 115.0, 31.8, 30.5, 29.3, 27.6, 23.9, 22.7, 14.4, 14.1; 

IR (Vmax /cm"1): 2929, 1700, 1311, 746; 

HRMS: calculated for C I 7 H 2 3 N O (M+) 257.1877; Found: 257.1780; 

Rf: 0.31 (5% Ether in Pet. Ether). 

NOESY (400MHz, CDCI3, 293K, TMS): 

The above procedure was followed and column chromatography was performed 

on silica gel with ether/pet. ether (5:95) as the solvent to afford the product in 

28% yield. 
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1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS); 7.78 - 7.74 (m, 1H), 7.47 - 7.43 (m, 1H), 

7.27 - 7.22 (m, 2H), 3.00 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.76 (s, 3H), 2.20 (s, 3H), 1.62 -

1.54 (m, 2H), 1.38 - 1.28 (m, 6H), 0.90 - 0.86 (m, 3H); 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 170.0, 138.3, 135.5, 131.5, 123.5, 

122.7, 118.5, 115.3, 114.5, 31.7, 29.9, 29.3, 27.7, 27.1, 22.7, 14.1, 8.7; 

IR (Vmax /cm-1): 2926, 1644, 1317, 750; 

HRMS: calculated for C17H23NO (M+) 257.1788; Found: 257.1780; 

Rf: 0.49 (5% Ether in Pet. Ether); 

NOESY (400MHz, CDCI3, 293K, TMS): 

The above procedure was followed and column chromatography was performed 

on silica gel with ether/pet. ether (5:95) as the solvent to afford the product in 

71% yield. 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS): 8.44 (dt, J = 8.4 Hz, 1H), 7.56 (br. d, J = 

8.0 Hz, 1H), 7.51 (dd, J = 5.2 Hz, 1.2 Hz, 1H), 7.38 (ddd, J = 8.5 Hz, 7.2 Hz, 1.4 

Hz, 1H), 7.30 (ddd, J = 7.7 Hz, 7.6 Hz, 1.1 Hz, 1H), 7.15 (dd, J = 5.2 Hz, 3.5 Hz, 

1H), 7.11 (dd, J = 3.5 Hz, 1.2 Hz, 1H), 2.48 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 2.10 (s, 3H), 1.63 

-1 .56 (m, 3H), 1.32 - 1.19 (m, 5H), 0.85 (t, J = 6.9 Hz, 3H); 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 171.0, 137.2, 133.7, 130.1, 129.2, 

128.2, 127.4, 126.8, 126.0, 125.7, 123.4, 119.0, 116.6, 31.6, 30.3, 29.4, 26.4, 

24.6, 22.6, 14.1; 

n- Hex 
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IR (Vmax /cm"1): 2954, 1698, 1454, 1305, 750; 

HRMS: calculated for C20H23NOS (M+) 325.1500; Found: 325.1512; 

Rf: 0.29 (5% Ether in Pet. Ether). 

Ts 

A mixture of 1-octyne (1.2 equiv.), A/-Tosyl-5-bromoindole (1 equiv.) and 

Pd(PPh3)4 (5 mol%) in pyrrolidine (0.4 M) under argon in a dried test tube were 

stirred at 50 °C overnight. The pyrrolidine was evaporated and the residue 

purified by column chromatography with 10% ether/hexanes to give 73% of the 

desired product. 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS): 7.89 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 8.4 

Hz, 2H), 7.56 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 7.33 (dd, J = 8.6 Hz, 

1.5 Hz, 1H), 7.21 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.59 (dd, J = 3.7 Hz, 0.7 Hz, 1H), 2.39 (t, J 

= 7.1 Hz, 2H), 2.33 (s, 3H), 1.63 - 1.56 (m, 2H), 1.48 - 1.41 (m, 2H), 1.34 - 1.30 

(m, 4H), 0.90 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 145.1, 135.2, 133.9, 130.7, 129.9, 

128.1, 127.1, 127.8, 124.6, 119.2, 113.4, 108.9, 89.6, 80.5, 31.4, 28.8, 28.6, 

22.6, 21.6, 19.4, 14.1; 

IR (Vmax /cm"1): 2930, 1457, 1375, 1175, 670; 

HRMS: calculated for C23H25N02S (M+) 379.1606; Found: 379.1616; 

Rf: 0.48 (20% Ether in Hexanes). 

The above procedure was followed and column chromatography was performed 

on silica gel with ether/pet. ether (20:80) as the solvent to afford the product in 

81% yield. 
1H NMR (400MHz, CDCI3, 293K, TMS): 8.42 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.01 (d, J = 8.1 

Hz, 1H), 7.83 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.65 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 7.56 (br. s, 1H), 7.54 

n-hex 

Ac 
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(br. s, 1H), 7.38 - 7.27 (m, 5H), 6.70 (dd, J = 3.7 Hz, 0.7 Hz, 1H), 2.49 (t, J = 7.6 

Hz, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.81 (s, 3H), 1.58 - 1.51 (m, 3H), 1.26 - 1.11 (m, 5H), 0.77 

(t, J = 7.0 Hz, 3H); 
13C NMR (100MHz, CDCI3, 293K, TMS): 171.1, 145.3, 136.9, 135.3, 134.7, 

134.6, 130.9, 130.0, 129.6, 128.7, 127.5, 126.9, 126.8, 125.2, 123.4, 123.2, 

123.1, 118.9, 116.5, 113.7, 108.9, 31.4, 30.1, 29.2, 27.7, 24.2, 22.5, 21.6, 14.0; 

IR (Vmax/cm-1): 2927, 2856, 1696, 1448, 1372, 1307; 

HRMS: calculated for C31H32N2O3S (M+) 512.2134; Found: 512.2128; 

Rf: 0.23 (20% Ether in Hexanes). 
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Computational Details 

All DFT calculations were performed using the Gaussian 03 package."1 

Stationary points on the potential energy surface were obtained using the B3LYP 

exchange-correlation functional'v,v with the TZVP basisvl for all atoms. Tight SCF 

convergence criteria (10 8 a.u.) were used for all calculations. The converged 

wave functions were tested to confirm that they correspond to the ground-state 

surface. Harmonic frequency calculations were used to determine the nature of 

the stationary points. The analysis of molecular orbitals (MOs) in terms of atomic 

orbital contributions were carried out using the AOMix program/" 

1 Coperet, C.; Adolfsson, H.; Khuong, T.-A. V.; Yudin, A. K.; Sharpless, K. B. J. Org. Chem. 1998, 63, 
1740. 
" Aoyagi, Y.; Abe, T.; Ohta, A. Synthesis 1997, 891. 
Hi Frisch, M. J.; Trucks, G. W.; Schlegel, H. B.; Scuseria, G. E.; Robb, M. A.; Cheeseman, J. R.; 

Montgomery, J., J. A.; Vreven, T.; Kudin, K. N.; Burant, J. C.; Millam, J. M.; Lyengar, S. S.; 

Tomasi, J.; Barone, V.; Mennucci, B.; Cossi, M.; Scalmani, G.; Rega, N.; Petersson, G. A.; 

Nakatsuji, H.; Hada, M.; Ehara, M.; Toyota, K.; Fukuda, R.; Hasegawa, J.; Ishida, M.; Nakajima, 

T.; Honda, Y.; Kitao, O.; Nakai, H.; Klene, M.; Li, X.; Knox, J. E.; Hratchian, H. P.; Cross, J. B.; 

Adamo, C.; Jaramillo, J.; Gomperts, R.; Stratmann, R. E.; Yazyev, O.; Austin, A. J.; Cammi, R.; 

Pomelli, C.; Ochterski, J. W.; Ayala, P. Y.; Morokuma, K.; Voth, G. A.; Salvador, P.; Dannenberg, 

J. J.; Zakrzewski, V. G.; Dapprich, S.; Daniels, A. D.; Strain, M. C.; Farkas, O.; Malick, D. K.; 

Rabuck, A. D.; Raghavachari, K.; Foresman, J. B.; Ortiz, J. V.; Cui, Q.; Baboul, A. G.; Clifford, S.; 

Cioslowski, J.; Stefanov, B. B.; Liu, G.; Liashenko, A.; Piskorz, P.; Komaromi, I.; Martin, R. L.; 

Fox, D. J.; Keith, T.; Al-Laham, M. A.; Peng, C. Y.; Nanayakkara, A.; Challacombe, M.; Gill, P. M. 

W.; Johnson, B.; Chen, W.; Wong, M. W.; Gonzalez, C.; Pople, J. A. Gaussian 03, Revision C.01, 

Gaussian, Inc.: 2003. 

iv Becke, A. D. J. Chem. Phys. 1993, 98, 5648. 
v Lee, C.; Yang, W.; Parr, R. G. Phys. Rev. 1988, B37, 785. 
vi Schafer, A.; Huber, C.; Ahlrichs, R. J. Chem. Phys. 1994, 100, 5829. 

vii (a) Gorelsky, S. I.; Lever, A. B. P. J. Organomet. Chem. 2001, 635, 187. (b) Gorelsky, S. I. 

AOMix: software for the MO Analysis, Revision 6.35, University of Ottawa, Ottawa, 2007. 
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