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HPLC high performance liquid chromatography

HRMS high resolution mass spectrometry
IR infrarouge/infrared
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Avant-propos

Ce manuscrit est le résultat de mes travaux de recherche réalisés au sein de I'équipe de
recherche ‘Synthése Organique et diversité moléculaire’ (SOMo) dirigée par le Dr Stefan
CHASSAING et localisée a I'Institut des Technologies Avancées en sciences du Vivant
(ITAV, Université de TOULOUSE — CNRS UMR 3505), en collaboration avec le Laboratoire
de Synthése et PhysicoChimie de Molécules d’'Intérét Biologique (LSPCMIB, Université de
TOULOUSE — CNRS UMR 5068) et le Laboratoire de Chimie Appliquée (Faculté des
Sciences — Université de SFAX). Cette thése a été effectuée dans le cadre d'une cotutelle
entre I'Université de TOULOUSE et I'Université de SFAX et a ainsi été co-encadrée par le Pr
Souhir ABID pour I'Université de SFAX et par les Drs Chantal GALAUP et Stefan
CHASSAING pour I'Université de TOULOUSE. Le projet de recherche développé traite de
I'exploitation de cinnamates ortho-fonctionnalisés comme i) précurseurs synthétiques
d’hétérocycles d'intérét, et ii) antennes photoactivables de complexes d'ions lanthanides

luminescents.
Ce manuscrit de thése comporte quatre parties :

- la premiére partie de ce mémoire est une introduction générale, incluant quelques
généralités sur le motif cinnamique, un état de I'art sur I'exploitation des squelettes
cinnamiques ortho-fonctionnalisés pour la synthése d’hétérocycles, et finalement les
objectifs de mes travaux,

- les deuxiéme et troisieme parties sont consacrées a la description des résultats
obtenus au cours de ma thése. La deuxiéme partie traite du développement de deux
nouvelles méthodes de synthése basées sur la réactivité de deux squelettes
cinnamiques particuliers, a savoir les squelettes ortho-hydroxy- et ortho-azido-
cinnamiques. Quant a la troisieme partie, elle est dédiée aux résultats obtenus dans
le cadre de la conception et la synthése de nouvelles sondes photoactivables
luminescentes a base d'ions lanthanides, ou le squelette cinnamique joue ici le role
d’antenne photoactivable.

- la quatrieme et derniére partie est la partie expérimentale, regroupant I'ensemble des
modes opératoires et données expérimentales propres aux composés synthétisés au

cours de mes travaux.

Ce travail a fait I'objet de:
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L'acide cinnamique de formule semi-développée CsHsCH=COOH et ses dérivés
caractérisés par la présence du squelette cinnamoyle Cg¢-Cz, ont fait I'objet d’'un nombre
considérable de travaux de recherche eu égard a leurs propriétés physicochimiques,
photophysiques, thérapeutiques, a leurs activités biologiques, ainsi qu'a leur rble de

précurseurs d'un grand nombre de composés phénoliques.

Rappelons tout d'abord que [lacide cinnamique existe sous deux formes
diastéréoisomériques trans- et cis- (E et Z en nomenclature IUPAC) comme indiqué sur la
Figure 1. A noter que ces deux formes (E) et (Z) peuvent étre en équilibre suivant les

conditions appliquées.

H
X~ COOH hy L
H D— COOH
A
trans ou (E) cis ou (2)

Figure 1: Isoméres (E) et (Z) de I'acide cinnamique.

D’un point de vue biosynthétique, I'isomere (E) est synthétisé dans les plantes par I'action de

la Phénylalanine Ammonia-Lyase (PAL) sur la phénylalanine (Schéma 1).

+ COOH PAL X _~COOH
mz ©/v

phénylalanine acide (E)-cinnamique

Schéma 1: Biosynthése de I'acide (E)-cinnamique dans les plantes.

D'un point de vue biologique, un large spectre d'activités a été jusqu'a présent
rapporté dans la littérature pour les dérivés cinnamiques,' parmi lesquelles on peut citer
notamment leur potentiel antimicrobien,?? antituberculeux,* anticancéreux,® antipaludique,®

antifongique’ et antiathérogéne.®

De plus, les diverses possibilités de substitutions réalisables sur le squelette cinnamique
aussi bien au niveau du noyau aromatique que sur la double-liaison ou le groupement
carbonyle, ont permis de préparer un grand nombre d’analogues présentant d’autres activités
biologiques spécifiques ou bien pouvant servir comme précurseurs importants pour la

synthése de composés plus complexes comme des alcaloides, des acides aminés, des

Kroon, P. A. et al. J. Sci. Food Agric. 1999, 79, 355.
Guzman, J. D. Molecules 2014, 19, 19292.

Sova, M. Mini Rev. Med. Chem. 2012, 12, 749.

De, P. et al. InTechPublishing: Rijeka, Croatia, 2012, 337.
De, P. et al. Curr. Med. Chem. 2011, 18, 1672.

Wiesner, J. et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2001, 11, 423.
Tawata, S. et al. Biosci. Biotechnol. Biochem. 1996, 60, 909.
Lapeyre, C. et al. J. Med. Chem. 2005, 48, 8115.
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indoles, des benzofuranes, des quinoléines, des coumarines, des stilbénes... Ces composés
ont été aussi exploités pour leurs propriétés photophysiques dans divers domaines tels que
I'optoélectronique, les dispositifs de stockage de I'énergie, les interrupteurs moléculaires®™*
ainsi que pour la préparation de parfums et d’écrans solaires incorporés dans les produits

cosmétiques.****

Avant de présenter les objectifs détaillés des travaux réalisés dans le cadre de ma
thése, ce manuscrit démarre par une mise au point bibliographique traitant i) de I'abondance
naturelle des dérivés cinnamiques en général, i) de leurs méthodes classiques de
préparation, et iii) du profil de réactivité chimique des dérivés cinnamiques ortho-substitués

par un groupement fonctionnel réactif et de leur exploitation en synthése organique.

|. GENERALITES SUR LE MOTIF CINNAMIQUE

|.1. ABONDANCE NATURELLE

Le squelette cinnamoyle Cs-C3; a été identifié dans de nombreux produits naturels
issus du regne végétal. Dans plusieurs cas, I'effet thérapeutique associé a certaines plantes
utilisées en médecine traditionnelle a d'ailleurs été attribué a des dérivés cinnamiques. C'est
le cas notamment des feuilles d’artichaut et de romarin, dont les vertus antioxydantes sont
dues respectivement a la présence d’acide chlorogénique® et d’acide rosmarinique™ (Figure
2).

0]
HO, OH

OH

o) I OH HO:@/\)J\O(*) OH
R
HO HO
OH
Acide chlorogénique Acide rosmarinique

Figure 2: Structures de deux dérivés cinnamiques usuels, I'acide chlorogénique et

I’acide rosmarinique.

° Zhang, Y. D. et al. J. Mater. Chem. 2002, 12, 1703.

19 endlein, A. et al. Nature 2005, 434, 879.

1 Zuniga, C. A. et al. Chem Mater. 2011, 23, 658.

12 Promkatkaew, M. et al. Photochem. Photobiol. Sci. 2014, 13, 583.
13 Serpone, N. et al. Inorg. Chim. Acta. 2007, 360, 794.

4 Huong, S. P. et al. J. Photochem. Photobiol. A 2007, 186, 65.

5 Mulinacci, N. et al. J. Pharm. Biomed. Anal. 2004, 34, 349.

16 Petersen, M. ; Simmonds M. S. J. Phytochemistry 2003, 62, 121.

8



D’un point de vue structurel, le nombre important de produits naturels décrits jusqu’a présent
témoigne d’'une diversité structurale exceptionnelle existant autour du squelette cinnamoyle
Cs-C3, allant d’architectures simples comme Il'acide cinnamique jusqu'a des architectures

beaucoup plus complexes.

Le premier niveau de variation a l'origine de cette diversité concerne le degré
d’hydroxylation du résidu aryle Cs du squelette Cq-C3z. En effet, I'acide cinnamique est un
intermédiaire clé de la voie des phénylpropanoides et son métabolisme implique notamment
des processus d’hydroxylation via l'action d’hydroxylases, conduisant a la formation de

17

composés phénoliques simples comme [I'acide para-coumarique = et l'acide caféique

(Schéma 2).
o] 0 o
AN 1) 4Cl HO A
N NoH C4H /@/\)\OH ) OH
HO 2) HCT HO
acide cinnamique acide p-coumarique 3) C3H acide caféique
1) CCoA -OMT
2) CCR
C4H: cinnamate 4-hydroxylase HeCO 1) F5H HsCO
4Cl: 4-coumarate-CoA ligase
B
HCT: hydroxycinnamoyl transferase 2) COMT HO
C3H: p-coumarate 3-hydroxylase OCHj,4
CCoA-OMT: caffeoyl-CoA o-methyltransferase [0] 0]
CCR: cinnamoyl-CoA reductase
F5H: ferrulate 5-hydroxylase O
COMT: caffeic acid O-methyltransferase ~ H3zCO A OH HsCO
OH
HO HO
OCH3
acide sinapique acide férulique

Schéma 2: Dérivés cinnamiques simples issus du métabolisme de I'acide cinnamique

via la voie des phénylpropanoides dans les plantes.

La diversification ultérieure via des processus de méthylation catalysés par des O-
méthyltransférases permet d’expliquer la formation de I'acide féruligue a partir de I'acide
caféique, voire celle de I'acide sinapique. Ces quatre dérivés cinnamiques naturels sont trés
répandus dans le régne végétal et sont largement reconnus pour leur potentiel antioxydant

imprimé par les fonctions phénoliques a disposition.**®

1 Petersen, M. Planta 2003, 217, 96.
18 Chung, M. J. et al. Aquat. Toxicol. 2006, 80, 321.



De plus, ces quatre dérivés phénoliques naturels, ainsi que I'acide cinnamique, jouent
souvent le rbéle de blocs de départ pour la construction d’'édifices moléculaires plus
complexes via d’autres outils de diversification. Tout d’'abord, la diversification de ces dérivés
cinnamiques par estérification est fréiquemment rencontrée et utilisée par la nature. Dans le
cas de l'acide cinnamique simple, la Leptophylline A, qui est un ester de cinnamoyle, a été
isolée a partir d’extraits glycosidiques d’'une variété de pétunias d’Amérique du Nord appelée
Ipomoealeptophylla (Figure 3).! Il s’agit d’'un glycoside de résine porteur d’un résidu (E)-
cinnamoyle ancré sur une unité rhamnose. Des essais in vitro ont montré que ce composé
présentait une activité antituberculeuse trés marquée, alors que I'analogue non cinnamoylé
ne présente aucune activité.’® De méme, le résidu caféoyle est présent dans un grand
nombre de produits naturels. C'est notamment le cas de I'acide chlorogénique et de l'acide
rosmarinique précédemment cités (Figure 2) ou encore I'acide chicorique® et I'acide 3,5-di-
O-caféoylquinique,?* deux diesters appartenant & la famille des tannins (Figure 3).2>**Enfin,
deux derniers produits naturels ont été choisis afin d'illustrer le haut niveau de complexité
pouvant étre atteint par estérification (Figure 3, anthocyanes a et b). Ces deux exemples
sont des pigments naturels faisant partie de la famille des anthocyanes: I'anthocyane a est
un pigment bleu présentant jusqu’a quatre fragments acyles de type para-coumaroyle,?® alors

que l'anthocyane b est diacylée & la fois par un fragment para-coumaroyle et féruloyle.?®

La réduction est un autre outil de diversification particulierement important. Pour
illustration, il est établi que les acides para-coumarique, férulique et sinapique sont
respectivement convertis en trois alcools représentés sur la Figure 4 via une série de
réductions enzymatiques assistées par des déshydrogénases. Ces trois alcools, a savoir
I'alcool coumarylique, coniférylique et sinapylique, appartiennent a la famille des monolignols
et sont des produits naturels particulierement importants car ils constituent les précurseurs
biosynthétiques monomériques de la lignine, le polymére d'origine végétale le plus abondant
de la biomasse aprés la cellulose (Figure 4).?” La lignine résulte donc d’un autre mode de

complication impliquant des dérivés cinnamiques, a savoir I'oligomérisation. A noter toutefois

19 Barnes, C. C. et al. J. Nat. Prod. 2003, 66, 1457.

20 Lamidey, A. M. et al. Helv. Chim. Acta. 2002, 85, 2328.
L \wai, K. et al. J. Agric. Food Chem. 2004, 52, 4893.

22 Quideau, S. et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 586.
23 Okuda, T. et al. Press, London 1991, 129.

24 Okuda, T. et al. New York 1992, 539.

25 Bloor, S. J. Phytochemistry 2001, 58, 923.

26 Gonzalez, E. et al. Phytochemistry 2001, 58, 1257.

%" \ianholme, R. et al. Plant Physiol. 2010, 153, 895.
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gue ces trois monolignols ont également été décrits dans la littérature en tant que molécules

bioactives servant a la préparation de plusieurs ingrédients pharmaceutiques.?®

HO  OH HO  OH
0
4 A
o o
o < ©

HO,C CO,H oH
OMe
O OMe acide chicorique
MeO
MeO MeO OH
@)
o]
HOZCWOH\
OH O
0]
Leptophylline A acide 3,5-di-O-caféoylquinique
O O
=
HO / O )
OH
0
H%O O OH
OH %
0]
)
(0]

anthocyane a

OH
HOHo O o~

OH
H3CO o \(\5\
HO/D/MO
HO 0
HO
OH

anthocyane b
Figure 3: Exemples de produits naturels contenant un résidu cinnamoyle, para-

coumaroyle, caféoyle et/ou féruloyle.

28 Sharma, P. J. Chem. Pharm. Res. 2011, 3, 403.
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H3CO
/Q/MOH H300:©/\AQH : OH
HO HO

OCHjg
alcool coumarylique alcool coniférylique alcool sinapylique
CH,0OH
CH,0OH gﬂz
CH, 2 CHzOH CHZOH
OH CH,
OCH HCO
3 ¢H3 HaCO CH HsCO
(e) 2
H5CO
H 3
OHC-C-CH,OH CHOH HC (Carbohydrate) HO-CH, OCH,
| HC—O OCHs HC—O
? HOCH CHzOH HCO & &4
H,CO O 2 O OCH3 H3CO OH
HC—O0 HC——O0——CH, aeon 1
HC HC CH H3CO CH,0H CHoH
HO-CH, H,C——O0——CH O—CH CH.OH
Q CHOH & °
HO-CH OCHs AN CHO
HC H3CO CH,OH 1 OCH &ny
HoC.y cH O—CH H3CO CH,

OHC- C CH,0OH HC———

O ® 3
H
O—CH CHOH |
H3CO H,COH H,co O o—CH HC ocH,
O OCHs H3CO\© CH,OH HC—O

HO-CH, CO

O_CH HC—CH HiCO  HC——O——CH, OCHjg

HaCO CH,OH HC o CH, | e )
HO ¢H CHOH
CH,OH
CHOH HaCO
CHOH OCH;
H,CO- - OH

structure générique de la lignine

Figure 4: Précurseurs biosynthétiques de la lignine dérivés d'acides cinnamiques.
|.2. METHODES DE PREPARATION

Plusieurs méthodes de préparation ont été explorées et développées pour I'obtention

d’acides cinnamiques ou de leurs dérivés.

Les méthodes les plus utilisées pour la synthése de squelettes cinnamoyles Cg-C3 reposent
sur quatre réactions classiques de chimie organique (Schéma 3).?° Le point commun de ces
guatre réactions est d'utiliser des benzaldéhydes comme précurseurs, la différence étant la
nature de I'espéce nucléophile mise en jeu. Chacune de ces réactions, a savoir les réactions

de Wittig,**% de Perkin,®®® de Claisen-Schmidt**** et de Knoevenagel,*®**’ ont été

29 Clayden, J. et al. Chimie Organique, Ed: De Boeck (2eme Edition), 2013, France.

12



appliquées a plusieurs reprises pour la préparation stéréosélective de dérivés d’'acides (E)-
cinnamiques. Toujours & partir de benzaldéhydes, Chiriac et al. ont mis au point une
méthode originale et moins commune de préparation d'acides cinnamigues par réaction

entre un benzaldéhyde et un acide carboxylique aliphatique en présence de borohydrure de

sodium.>®
(0]
Ph;P=CHCO,Et N N
fi o Wittig
Rl |
¥
O
AN
X
RiTj OH Perkin
(CH5C0),0 =
(@)
X N R Claisen-Schmidt
Ri P Ra7y P Ry (Condensation aldolique)
(0]
N X OH Knoevenagel
R1 1
¥
O
R XX OH Chiriac
1T
NaBH, =~ R

Schéma 3: Méthodes de préparation de dérivés cinnamiques a partir d’aldéhydes.

Diverses méthodes alternatives n’impliquant pas des benzaldéhydes comme précurseurs
sont également a mentionner. Tout d'abord, [I'hydrolyse du 1,1,1,3-tétrachloro-3-
phénylpropane reste une des principales méthodes de production industrielle de l'acide
cinnamique (Schéma 4). Les conditions classiques de cette hydrolyse consiste a travailler en
milieu sulfurique en présence de ZnSO, ou de Fe,(SO,); comme catalyseurs.?®>° A noter que
plus récemment, une version a été évaluée avec succes en présence de liquides ioniques,
plus précisément des hydrogénosulfates d’'ammonium quaternaire, jouant a la fois le réle de

catalyseur acide et de solvant.*

%0 Turner, A. D. et al. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 1274.
2; Gagey, N. etal. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 9986.

J. Speed, T. et al. J. Chem. Educ. 2004, 81, 1355.
% Dippy, J. F. J,; Evans, R. M. J. Org. Chem. 1950, 15, 451.
3 Augustine, J. K. et al. Tetrahedron Lett. 2014, 55, 3503.
% Hideshi, O. et al. EP0909751 A1, 1997.
%8 Mobinikhaledi, A. et al. Metal-Organic and nano Metal Chemistry 2008, 38, 428.
%7 kolb, K. E. et al. J. Chem. Educ. 1990, 67, A304.
%8 Chiriac, C. I. et al. Tetrahedron Lett, 2003, 44, 3579-3580.
%9 Hajek, M. et al. US Patent 4806681A, 1989.
“O\Weng, J. et al. Green Chem. 2006, 8, 96.
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cl cl o

cl ZnSO, ou Fe,(SO,)s NN
cl H
H,SO,4
85°-150°C >85%
1,1,1,3-tétrachloro-3-phénylpropane acide cinnamique

Schéma 4: Préparation de I’acide cinnamique a I’échelle industrielle.?®*°

Diverses méthodes faisant appel a des réactions catalysées par des métaux de transition ont
également été rapportées. D'une part, la réaction de Mizoroki-Heck catalysée par des
complexes a base de palladium et impliquant un halogénure d’aryle et un dérivé acrylique
comme partenaires de couplage a été évaluée (Schéma 5a).*"*?Différents catalyseurs au
palladium se sont montrés efficaces, dont notamment le palladium sur charbon,* le chlorure
de palladium** ou encore des nanoparticules de palladium.*>*® Des dérivés cinnamiques ont
également été préparés par une variante de Heck ou le partenaire halogéné est remplacé

48,49 et

par un acide arylboronique.*’ D'autre part, des méthodes de carboxylation
d’'alkoxycarbonylation®® de styrénes ont été développées, la plupart de ces méthodes
reposant sur I'emploi de catalyseurs a base de nickel et de palladium (Schéma 5b). Trés

récemment, des versions biocatalytiques de carboxylation de styrénes para-hydroxylés ont

également été élaborées.>>?
:
X Pd (cat.) X -Ry
X N o
| (0] -
Ri—7 = > R
! O/ * /\[C])/ Rz o
X = Br, |, B(OH), 43-99%
Acide phénolique O
A
décarboxylase T OH
LS co Rir
Rl_l + 2 —
= KHCO,, buffer

Schéma 5: Préparation de dérivés cinnamiques via des réactions catalysées par des

métaux de transition et des enzymes.***?

|.3. CAS PARTICULIER DES CINNAMATES ORTHO-SUBSTITUES

! Heck, R. F. etal. J. Org. Chem. 1972, 37, 2320.

42 Qestreich, M. The Mizoroki-reaction. 2009, Wiley.

ﬁ Ambulgekar, V. et al. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 2483.
Zhang, Z. et al. J. Org. Chem. 2006, 71, 4339.

® Zhang, Z. et al. J. Org. Chem. 2006, 71, 7485.

46 Ohtaka, A. et al. Molecules 2011, 16, 9067.

" sun, P. et al. Org. Biomol. Chem. 2012, 10, 4512.

“8 Hoberg, H. et al. J. Org. Met. Chem. 1986, 307, C38.

9 Huguet, N. et al. Eur. J. Org. Chem. 2014, 20, 16858.

50 Bianchini, C. et al. J. Mol. Catal. A. 2004, 224, 35.

51 Wuensch, C. et al. Org. Lett. 2012, 14, 1974.

52 Wuensch, C. et al. Adv. Synth. Cat. 2015, 357, 1909.
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Les squelettes cinnamiques ortho-substitués par un groupe fonctionnel réactif
constituent une sous-classe particuliere de dérivés cinnamiques car ils ont fait I'objet de
nombreux travaux en raison de leur aptitude a se cycliser pour donner divers types
d’hétérocycles d'intérét biologique, et plus précisément d'intérét thérapeutique voire
diagnostique. Par exemple, suivant la nature du groupe fonctionnel et/ou les conditions

opératoires, leur cyclisation peut conduire a la formation d’hétérocycles fluorescents tels que

30,31,53-55 56,57

les coumarines, et les quinolones (Schéma 6). Le haut potentiel en synthése de
tels squelettes acycliques, ainsi que les éventuelles applications thérapeutiques et/ou
diagnostiques des produits cycliques générés, seront détaillées dans la section Il suivante, le
cas des coumarines étant plus particulierement abordé dans la section 11.2.1.

En terme d'abondance, trés peu de produits naturels porteurs d'un squelette
cinnamique ortho-fonctionnalisé sont actuellement décrits dans la littérature. La seule
exception concerne le squelette cinnamique ortho-hydroxylé, ou ortho-coumarique, et ses
analogues O-glycosylés en cette position. L'origine biosynthétique de I'acide ortho-
coumarique dans les plantes a été décrite dans la littérature et en accord avec celle de
'acide para-coumarique discutée précédemment, a la différence que l'acide para-
coumarique est largement plus abondant naturellement que le régiosiomére ortho (Schéma
7). A titre d’exemple, la présence des isoméres trans et cis du p-O-glucoside de I'acide ortho-

coumarique a été rapportée dans le mélilot, une plante dont les fleurs sont utilisées en

infusion.®
R2
X O % 0
R N R
1 P> — o o
X Y o
furanes: X=0 N X v coumarines
. v R,——
indoles: X =NH . R,
X
dérivé cinnamique
ortho-fonctionnalisé
% 0 X = OH, NHy, Nj;... % 0
Ri—r Y = Me, OMe, OFEt,... R
AN ¥
N Y R, = H, Me, Br,... H (@)
quinoléines quinolones

Schéma 6: Exemples de produits issus de la cyclisation de dérivés cinnamiques

ortho-fonctionnalisés.

53 Turner, A. D. et al. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 24.

> Gagey, N. et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 2467.
% Gagey, N. et al. Org. Lett. 2008, 10, 2341.

%% i, H. et al. J. Photochem. Photobiol. 2005, 169, 289.

> Horaguchi, T. et al. J. Heterocyclic. Chem. 2002, 39, 61.
%8 Gorz, H. J. et al. Phytochemistry 1967, 6, 1313.
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A noter que les fleurs du mélilot sont également reconnues pour leurs vertus
veinotoniques grace aux dérivés coumariniques et aux flavonoides qu’elles renferment. De
plus, il a été établi que lors des traitements de la plante (macération, congélation,
séchage,...), lisomere cis évolue vers la coumarine via une étape d’hydrolyse du lien
glycosidique suivie de la cyclisation spontanée de I'isomére cis de I'acide ortho-cinnamique.
Ce dernier résultat est le reflet de la voie biosynthétique des coumarines en général, dont les

précurseurs biosynthétiques sont justement des acides ortho-coumariques diversement

substitués.

» COOH phenylalanine Xy ~COOH PAL X COOH
M2 deaminase hydroxylase m
L-phénylalanine acide trans-cinnamique acide ortho-coumarique

COOH
] (e}
f-glucosidase 0 uv

X OH O /on

o COOH HO HO

of" of"
acide (2)-cinnamique (2)-ortho-coumarinyl-glucoside (E)-ortho-coumaryl-glucoside
\— N
o 0o PAL: phenylalanine ammonia lyase

coumarine

Schéma 7: Voie biosynthétique proposée pour la formation de I'acide (Z)-8-D-glucosyl-

ortho-hydroxycinnamique dans le mélilot.

De maniére similaire, la présence de I'acide 2-hydroxy-4-méthoxy-(E)-cinnamique a
été rapportée dans I'estragon (Artemisia dracunculus).”® Les auteurs ont prouvé que ce
composé constitue l'intermédiaire-clé de la biosynthése des acides (E)- et (Z)-2-glucosyloxy-
4-méthoxycinnamiques, I'isomére cis étant le précurseur direct de la 7-méthoxycoumarine

(communément appelée herniarine).

Le potentiel biologique de dérivés de l'acide ortho-coumarique a été évalué a
plusieurs reprises. Pour illustration, plusieurs études ont été consacrées a la comparaison de
I'efficacité d’inhibition de croissance des bactéries et du pouvoir de sélectivité des acides
ortho-, para- et méta-coumariques. Les résultats d’'une étude de Guzman et al. ont mis en
évidence que l'acide ortho-coumarique est le plus efficace et le plus sélectif des trois

régioisoméres vis-a-vis de Mycobaterium tuberculosis (Hs7Rv).%° En effet, il présente la

% Hofer, O. et al. Monatsh. Chem. 1986, 117, 1219.
60 Guzman, J. D. et al. Med. Chem. Commun. 2014, 5, 47.
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concentration inhibitrice minimale (MIC) la plus faible, & savoir 122 uM contre 244 uM pour
lisomére para et 366 UM pour le méta. De méme, il présente l'indice de sélectivité le plus
élevé (S| = 37.4, contre 18.7 pour le para et 14.5 pour le méta). Des essais analogues ont

été conduits sur Mycobacterium bovis et ont abouti aux mémes résultats.

D’un point de vue synthétique, les squelettes cinnamiques ortho-hydroxylés, et ortho-

fonctionnalisés plus généralement (Schéma 6 avec X = OH, NH;, NO,, N3, Br ...), sont

26-31

facilement accessibles via les réactions de Wittig?®®' ou Knoevenagel®*® & partir des

aldéhydes correspondants (Schéma 8).

(0]
Ph;P=C(R,)COY xn v
Ry R
Wittig X 2
Y = Me, OMe, OEt, OtBuU,...
R; =H, Me, Br,...
| AN \O 1
R P o
X
X= OH, NH2, NOZ, N3, Br.. AN Y
yoc” >coy Ry :
X Ccoy
Knoevenagel

Y = OH, Me, OMe, OEt,...
Y' = Me, OMe, OEt,...
R, =H, Me, Br,...

Schéma 8: Méthodes classiques de préparation de dérivés cinnamiques ortho-

fonctionnalisés.

A la lumiére de ces données, on peut avancer que les squelettes de type cinnamates
ortho-fonctionnalisés présentent diverses activités biologiques mais offrent également
'opportunité de synthétiser plusieurs types de nouveaux composés susceptibles d'étre
exploités dans des domaines aussi variés que le diagnostic, la thérapeutique, I'optique

électronique ...

1. EXPLOITATION DES CINNAMATES ortho-
FONCTIONNALISES POUR LA FORMATION DE
SQUELETTES HETEROCYCLIQUES D’INTERET

Dans cette partie et comme annoncé précédemment, nous allons mettre en avant

importance des squelettes de type cinnamates ortho-fonctionnalisés comme précurseurs

61 Gairns, R. S. et al. J. Chem. Soc., Perkin. Trans.1 1986, 501.
%2 Zhao, F. F. et al. Synlett 2012, 23, 2850.

%3 Hutt, M. P. et al. J. Heterocyclic Chem.1984, 21, 349.

64 Jung, J. C. et al. J. Heterocyclic Chem. 2001, 38, 61.
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d’hétérocycles d'intérét. Nous avons ainsi choisi de présenter I'état de I'art concernant les
méthodes de synthése d’hétérocycles employant un cinnamate ortho-fonctionnalisé en tant
gue précurseur acyclique. Pour des raisons de clarté, les méthodes ont été classées selon la
taille de I'hétérocycle formé, puis sous-classées selon la nature de I'hétérocycle (oxygéné,
azoté puis polyhétéroatomique). Chacune des sous-familles a été illustrée par des exemples
mettant en relief la diversité des cinnamates de départ impliqués et des méthodes de

synthése mises en ceuvre.
[1.1. VERS DES BENZOHETEROCYCLES A 5 CHAINONS

Dans cette premiére partie sont traitées trois familles d’hétérocycles a cingq chainons,
a savoir les benzofuranes, les indoles et les indazoles (Figure 5).
o oy I
N
o] H N
Benzofurane Indoles Indazole

Figure 5: Squelettes génériques des benzofuranes, indoles et indazoles.
I1.1.1. Benzofuranes

Les benzofuranes sont des hétérocycles rencontrés dans de nombreux produits
naturels et présentant un large panel d’'activités biologiques et d’applications diverses.®>®®
Dans ce contexte, ce squelette hétérocyclique a été I'objet du développement d’'un nombre
impressionnant de méthodes de synthése.®®*’* Parmi 'ensemble de ces méthodes, certaines
font justement appel a I'exploitation de cinnamates ortho-fonctionnalisés comme précurseurs
acycligues, et plus précisément des cinnamates ortho-hydroxylés, ortho-alkoxylés et ortho-

acyloxylés.

Shaikh et al. ont développé une voie de synthése qui permet de préparer en plusieurs
étapes le squelette benzofurane & partir d’'un éthylcinnamate ortho-hydroxylé (Schéma 9).”
Dans un premier temps, le groupement hydroxyle du précurseur cinnamique est protégé
sous forme d'un éther silylé de type triisopropylsilyle dans des conditions classiques.

L’intermédiaire ainsi protégé est alors transformé de maniére hautement régiosélective en

. Iversen, L. et al. Eur. J. Pharmacol. 2012, 700, 147.

%8 Radadiya, A.; Shah, A. Eur. J. Med. Chem. 2015, 97, 356.
%7 Love, B. E. Eur. J. Med. Chem. 2015, 97, 377.

&8 Dawood, K. M. Expert Opin. Ther. Targets 2013, 23, 1133.
69 Blanc, A. et al. Org. Biomol. Chem. 2016, 14, 9184.

"% Miyabe, H. Molecules 2015, 20, 12558.

™ Abu-Hashem, et al. Synth. Comm. 2014, 44, 2285.

"2 Shaikh, A. K. et al. RSC Adv. 2015, 5, 14892.
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bromohydrine par action du N-bromosuccinimide dans l'eau, puis acétylé en présence
d'anhydride acétique comme agent acétylant et de DMAP comme catalyseur. Ce dernier
intermédiaire acyclique acétylé et silylé est finalement engagé dans I'étape-clé de cyclisation
amorcée par simple action du fluorure de tétrabutylammonium et conduisant au squelette
benzofurane 2-carboxylé via une séquence de réactions en cascade impliquant notamment

un intermédiaire carbanionique stabilisé par mésomérie.

CO,Et | COzEt Br__CO,Et
N TIPS-Cl, DMAP (cat.) R+\ NBS i Xy~ “OH
R~ . = i o
O oy (-P2NH, CH,Cl oTips  THF/H,O (1:1) ANOTIPS
ACZO
CH.Cl>| DMAP (cat.)
OAc
N Br _ - _Br N H
R R—— TBAF, pyrrolidine T
© N THF, -78°C Z o B
|
TIPS

R \COE RmCOZEt
N0 Br Z0

Schéma 9: Synthése de benzofuranes 2-carboxylés a partir de cinnamates ortho-

hydroxylés.”

Toujours a partir de cinnamates ortho-hydroxylés, une méthode permettant la
synthése de benzofuranes 2-sulfonylés a été élaborée par Li et al. (Schéma 10).” La
méthode consiste a faire réagir a I'air un acide (E)-2-hydroxycinnamique avec du sulfinate de
sodium en présence de 2 équivalents de carbonate de césium, de 2.5 équivalents de
trifluoroacétate d'argent et de 0.5 équivalent de chlorure cuivrique. Des études
mécanistiques ont été menées par les auteurs et leur ont permis de proposer le mécanisme
représenté sur le Schéma 10. L'acide ortho-hydroxycinnamique de départ subit une proto-
décarboxylation assistée par Ag' pour donner le 2-vinylphénol comme intermédiaire-clé. En
paralléle, le sulfinate de sodium est oxydé par Ag'en cation sulfonyle, espéce hautement
électrophile qui réagit alors avec le 2-vinylphénol en présence d'une base pour conduire a
une sulfone a,p-insaturée. La vinylsulfone acyclique ainsi formée est finalement convertie en
un motif 2-sulfonylbenzofurane via une étape de cyclisation oxydante assistée par l'ion
cuivrique. A noter que I'ion cuivrique est régénéré progressivement par oxydation a I'air de

I'ion cuivreux formé, justifiant ainsi I'emploi d'une quantité "catalytique" d’ion cuivrigue.

i, H. S. etal. J. Org. Chem. 2014, 79, 509.
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O CuCl,.2H,0 (0.5 éq.)

(0]
X AgTFA (2.5 éq. X I
AN OH | Rysoma JTAE2504) Rif- | )-SR,
Ri; + 29U . I
ZoH Cs,CO5 (2 éq.) Z=0 o
DMF, 80-100°C,18-36h  2-sulfonylbenzofurane
AIR 20-80%

Mécanisme proposé

(0]
[ I
s T Yy [Ag] ou [CuT] AN
Rl_l Rl [ _
7 SoH Base OH 0P
2-vinylphénol Base (Iv
[Ag'X Ag° _BH*
o @ \___/ 0 sulfone a,p-insaturée
—g- _do
Rp§~ONa Ro~% B + [Cu'lX,
o ¢
sulfinate de sodium ion sulfonyle AIR
/c_)\ BH'X"
|
[CuTX 0,0 [CullX+ XH “]x O 0
F S.
RlT 5 ('Ss Rz S O/[Cu'”]X
[Cu”]X

Schéma 10: Synthése de benzofuranes 2-sulfonylés a partir de cinnamates ortho-

hydroxylés: conditions réactionnelles et mécanisme proposé.”

Koelsch et al. ont exploité la réactivité du squelette ortho-hydroxycinnamique O-alkylé
par un groupement -CH,CO,CHs; pour accéder a des benzofuranes 2-carboxylées (Schéma
11).”*"® Par simple traitement par du méthanoate de sodium, ce type de précurseur s’est
montré capable de cycliser en dihydrobenzofurane 2,3-disubstituée via une addition de
Michaél intramoléculaire. La nature du substituant R, s'est alors avérée cruciale concernant
la réactivité du dihydrobenzofurane ainsi formé. Alors que le dihydrobenzofurane est stable
lorsque R, = H, celui avec R, = Ph est capable d'évoluer par simple chauffage vers le
squelette benzofurane via une réaction rétro-Michaél. Il fournit dans ces conditions le
phénylacétate de méthyle comme produit secondaire de la réaction.

H3CO,C.__R, COLCH,

N MeONa N MeONa N
RiC R CO,CH3 Ry CO,CHs
= A~ Z~0 . Z~0

(e} COZCH3 Sl Rz =Ph

+ Ph” > CO,CH,
Schéma 11: Synthése de benzofuranes 2-carboxylées a partir de cinnamates ortho-

alkoxylées via une réaction de Michaél intramoléculaire.”

™ Koelsch, C. F. J. Am. Chem. Soc. 1945, 67, 569.
> Koelsch, C. F. et al. J. Am. Chem. Soc. 1950, 72, 2208.
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Selon une approche similaire reposant également sur une étape-clé d'addition de
Michaél intramoléculaire, des systémes hétérocycliques plus complexes de type
benzofuropyridines ont pu étre récemment préparés (Schéma 12).”’® Ces composés ont
d'ailleurs été décrits dans la littérature pour leur potentiel anticancéreux et antituberculeux.”

Alors que Duan et al.”

ont développé une méthode a partir de précurseurs cinnamiques
acycliques préalablement préparés, Hu et al.”” (et Rao et al. en paralléle)’® ont élaboré une
version one-pot 3-composés au cours de laquelle le précurseur cinnamoyle acyclique requis

est généré in situ.

(@]
N
AN
Ry 22 NH,OAc
=
oy
o Duan et al.”®
A S
Ryir |
1 = N
NH,OAc o
Base Rs

Hu et al.””
+ )J\/Br
R3
| 76

Schéma 12: Synthése de benzofuropyridines selon Duan et al.”” et version one-pot

selon Hu et al.”’

En partant de dérivés ortho-hydroxycinnamiques O-acylés, Lee et al. ont pu exploiter
la réaction de Wittig pour la préparation de benzofuranes substitués (Schéma 13).% De
maniere similaire aux versions précédentes, la réaction démarre par une addition de Michaél,
cette fois-ci intermoléculaire, impliquant dans ce cas la tributylphosphine comme nucléophile
externe. L'énolate ainsi formé est directement piégé par O-acylation a l'aide du chlorure
d’acyle présent dans le milieu, et le sel de phosphonium correspondant est alors déprotoné
pour fournir in situ un ylure de phosphonium qui est l'intermédiaire-clé de cette réaction en
cascade. En effet, celui-ci est finalement converti en benzofurane via une réaction de Wittig
intramoléculaire. Le caractére hautement sélectif de ce processus de Wittig intramoléculaire
est a souligner car seule la formation du benzofurane a été observée, le furane trisubstitué

également accessible n'ayant jamais été détecté.

6 Duan, Y. et al. Chin. J. Chem. 2014, 32, 1103.

" Hu, J. et al. Org. Biomol. Chem. 2014, 12, 4885.

"8 Rao, Y. et al. Green Chem. 2014, 16, 2213.

7 Brachwitz, K. et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2002, 12, 411.
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Schéma 13: Synthése de benzofuranes 2,3-disubstitués a partir de cinnamates ortho-

acyloxylés via une réaction de Wittig intramoléculaire.®

Enfin, la construction efficace du squelette benzofurane a également été rapportée par
pyrolyse sous vide ("Flash Vacuum Pyrolysis" ou FVP) d'ortho-allyloxycinnamates d’alkyles
(Schéma 14).8* D'un point de vue mécanistique, cette réaction de cyclisation
intramoléculaire se déroule de maniére radicalaire ou le substituant allyle joue le réle de

groupement partant et permet ainsi l'initiation de la réaction.

Rs N COR o [Re L CORs

e e

&0 2 (102 Torr) o Re
@

R, + CO, + R - (0.
1+ co, O ULAeR
(@]

60-90%
Schéma 14: Synthése de benzofuranes par ‘Flash Vacuum Pyrolysis’ d’ortho-

allyloxycinnamates d’alkyles.®

8 Lee, Y.T. et al. Chem. Commun. 2012, 48, 8135.
81 Black, M. et al. J. Chem. Soc., Perkin Trans.1 1997, 2483.
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11.1.2. Indoles

Tout comme les benzofuranes, les indoles constituent une famille importante de
composés hétérocycliques dont le squelette caractéristique est rencontré dans un grand
nombre de produits naturels et de molécules biologiguement actives. Le squelette indole est
d’ailleurs 'analogue azoté du squelette benzofurane ou I'atome d’oxygene du cycle furanique
est remplacé par un atome d'azote. La premiére synthése d'indoles substitués a été
effectuée par Fischer et Jourdan dés 1883,%*% et depuis, ce noyau hétéroaromatique
bicyclique a été I'objet d'un grand nombre d’approches synthétiques.?*® Parmi ces multiples
approches, plusieurs font appel a des dérivés cinnamiques comme précurseurs acycliques,
et plus particulierement des cinnamates ortho-substitués par un atome d’halogéne ou par
des groupements amino, azoture et isonitrile. A noter que certaines méthodes développées
pour la construction du squelette benzofurane ont été étendues a la préparation du squelette
indole par cyclisation de dérivés cinnamiques porteur d’un atome d'azote en position ortho a
la place d'un atome d'oxygéne. C'est le cas de la méthode précédemment décrite dans la
section 1.1.1 (Schéma 13) reposant sur une réaction de Wittig intramoléculaire comme
étape-clé.® Opatz et al. ont exploité avec succés la réaction de Strecker pour la construction

du squelette indole & partir de cinnamates ortho-aminés (Schéma 15).%

o o)
ANy R,CHO LY
Ri KCN, ACOH R Rz
NH, ' N
Mécanisme proposé
o) o) o)
e
ANy R,CHO ANy e N v
Rl.—/ Riv - Rl-_/
NH, KCN, AcOH )’\T )r\g
NC” R, NC” R,

o-aminonitrile +H*

o O
- HCN N Y
R L. = \ Y Rl:_ RZ
. N R> = H CN
H

Schéma 15: Synthése d’indoles a partir de cinnamates ortho-aminés via un

a-aminonitrile comme intermédiaire-clé: conditions réactionnelles et mécanisme

proposé.®

82 Fischer, E. et al. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1883, 16, 2241.

83 Fischer, E. et al. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1884, 17, 559.

8 Gribble, G. W. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 2000, 1045.

8 Humphrey, G. R.; Kuethe, J. T. Chem. Rev. 2006, 106, 2875.
8 Opatz, T.; Ferenc, D. Org. Lett. 2006, 8, 4473.
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Des précurseurs de type cinnamates ortho-aminés ont également été exploités pour
la synthése en deux étapes de squelettes indoles 2-acylés (Schéma 16).®” La premiére
étape consiste en la N-sulfonylation du groupement amino du cinnamate dans des conditions
standard. Lors de la seconde étape, le cinnamate N-sulfonylé est alors mis en réaction avec
un agent alkylant en présence de carbonate de potassium, générant ainsi un intermédiaire
cyclique de type indoline via une addition de Michaél intramoléculaire. Le brut réactionnel est

finalement traité par du carbonate de césium pour fournir le squelette indole souhaité.

o o CO,Me
NTX"opme  PhSOC NrTN"0OMe  RyCOCHBr N 0
Rl.—/ — Rll_/ Ryt
NH, pyridine NH K,COs = N R,
SO,Ph SO,Ph
indoline
CO,Me
AN O C32C03
! A\
Ry
ZN R,
H

Schéma 16: Synthése d’indoles 2-acylés a partir de cinnamates ortho-aminés via une

indoline comme intermédiaire-clé.?’

Différents systémes catalytiques a base de métaux de transition ont également permis la
construction du squelette indole a partir de cinnamates ortho-aminés. D’une part, le
catalyseur [Fe(FxTPP)CI] a permis & Liu et al. de développer une méthode efficace de
construction d'indoles via une réaction de C-H amination intramoléculaire (Schéma 17).%
Dans ce cas, la méthode exige I'emploi de PhI(OAc), comme oxydant et de tamis
moléculaire pour piéger toute trace d’humidité. Les auteurs ont rapporté des effets
électroniques sur la cyclisation, a savoir que la cyclisation est plus efficace lorsque le noyau
aromatique porte des substituants attracteurs (F, ClI, Br) plutdét que donneurs (OMe). Avec le
méme systéme catalytique, Liu et al. ont publié en parallele une méthode analogue en

utilisant cette fois des précurseurs de type ortho-azidocinnamates (Schéma 17).%°

87 Nakao, K. et al. Tetrahedron 2003, 44, 7269.
8 Liu, Y. et al. Chem. Asian J. 2015, 10, 100.
8 Liu, Y. et al. Chem. Commun. 2010, 46, 6926.
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Schéma 17: Synthése d’indoles 2-acylés a partir de cinnamates ortho-aminés et ortho-

azidés par catalyse au Fe(lll).8%%

Une autre approche catalytique, cette fois-ci par le Cu(l), a été élaborée par Xiao et
al.”° A partir d’ortho-aminocinnamates bromés en position 2, une série d'indoles a ainsi été
obtenue par amination intramoléculaire catalysée par l'iodure cuivreux en présence de

DABCO. Cette réaction s’apparente a un couplage de Buchwald/Hartwig intramoléculaire

dont le cycle catalytique proposé par les auteurs est résumé sur le Schéma 18.
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Schéma 18: Synthése d’indoles 2-acylés a partir de cinnamates ortho-aminés par

catalyse au Cu(l).%

Dans le cas particulier des dérivés cinnamiques ortho-substitués par un groupement
azoture, c'est surtout la voie photochimique qui a été exploitée pour conduire a des indoles.

A titre d’exemple, Gairns et al. ont proposé un mécanisme réactionnel permettant de rendre

% Xiao, X. et al. Tetrahedon Lett. 2014, 55, 2056.
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compte de la formation photo-induite d’indoles a partir d’ortho-azidocinnamates (Schéma
19).°* Ce mécanisme implique tout d’abord le départ d’une molécule de diazote sous I'effet
de lirradiation pour donner un nitréne trés réactif suivi d’'une cyclisation, puis migration du
substituant Y et enfin une tautomérisation assurant I'aromaticité de l'indole. Cette étude a

d’ailleurs permis aux auteurs de classer certains substituants Y selon leur aptitude a la

3

migration: SR > H > RCO > CO;Et (avec > : ‘migre plus facilement que’).

nitréne

Schéma 19: Synthése d’indoles a partir d’ortho-azidocinnamates par voie

Y = COMe; Z = CO,Et
Y=H ; Z=CHO

photochimique.®

Dans le méme ordre d'idée, Xia et al. ont développé une méthode de synthése d'indoles en
irradiant des dérivés styryl-azides avec un rayonnement visible en présence de complexes

de ruthénium comme photocatalyseur (Schéma 20).%
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Schéma 20: Synthése d’indoles a partir d’ortho-azidocinnamates par voie

photochimique.®

%% xia, X. D. et al. Adv. Synth. Catal. 2014, 356, 2807.
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Dans le cas particulier ou R, = COPh, le réactif de départ mis en ceuvre par les auteurs est
un dérivé ortho-azidocinnamique qui donne l'indole correspondant selon le mécanisme décrit
ci-dessous. Il s’agit d'une photocyclisation intramoléculaire qui peut s’effectuer a température
ambiante et méme avec le rayonnement solaire sans perte d'efficacité. La stéréochimie de la
double-liaison joue un réle essentiel car I'isomére cis ne permet pas la formation du squelette
indole souhaité, sans doute pour des raisons stériques défavorisant I'étape-clé d’insertion du
nitréne. Le squelette indole a également pu étre construit a partir d’ortho-azidocinnamates en
milieu superacide (Schéma 21).%? Le traitement de précurseurs ortho-azidocinnamates par
I'acide trifique ou Il'acide trifluoroacétique entraine la protonation du groupe azoture qui,
apres élimination de diazote, conduit & la formation d’'un intermédiaire-clé hautement réactif
de type nitrénium, le cation nitrénium évoluant finalement vers le motif indole par cyclisation

intramoléculaire.

X COzEt  CF3SO3H AN COEL |, X CO,Et
= ® !
Z N H_Nz - CF3803_ = NH®

3

Schéma 21: Synthése d’indoles a partir d’ortho-azidocinnamates en conditions

superacides.®

Des méthodes de construction d’indoles, impliquant des cinnamates autres que des
ortho-amino- et ortho-azido-cinnamates, ont également été rapportées dans la littérature.
Une procédure simple a ainsi été développée par Goriya et al. pour la préparation d’indoles a
partir d’ortho-bromocinnamates (Schéma 22).% Cette méthode consiste en une séquence
"one-pot" impliquant trois réactions successives: i) une substitution nucléophile aromatique
catalysée par l'iodure cuivreux permettant I'’échange du Br en groupe azido, ii) conversion du
groupe azido en nitrénoide de cuivre, et enfin iii) cyclisation via une étape de C-H amination

intramoléculaire. O Cul, NaN;

o X R, L-Proline, K,CO; 5 (IMO
o > I
% NMP, 100°C, 15h Z N R

Br

Schéma 22: Synthése d’indoles 2-acylés a partir d’ortho-bromocinnamates par

catalyse au Cu(l).%

92 De Carvalho, M. et al. J. Brazil. Chem. S0c.1999, 10, 415.
9 Goriya, Y. et al. Chem. Commun. 2014, 50, 7790.
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Deux exemples impliqguant des cinnamates ortho-substitués par un groupement

isonitrile ont également été rapportés. Le premier exemple a été rapporté par Zhang et al.**

L n

qui ont fait appel a un réactif trifluorométhylant & base d'iode hypervalent appelé "réactif de
Togni"® pour obtenir des indoles trifluorométhylés en position 2 (Schéma 23). Cette réaction
fait appel a un mécanisme radicalaire et suivant les conditions opératoires, deux types
d’'indoles 2-trifluorométhylés ont été obtenus, a savoir des squelettes indoles porteurs d’'un

ou deux groupes trifluorométhyles.

F;C
3 ‘-0
o CF;
COZME \ COZMe
CO,Me
A 2 BuyNI, K,CO N
@\( P Fa s H—cr

NCMe 1,4-dioxane H H

Schéma 23: Synthése d’indoles 2-trifluorométhylés a partir de cinnamates ortho-

substitués par un groupement isonitrile.®*

Dans le second exemple, une approche radicalaire similaire a été adoptée par Gim et
al. pour synthétiser des acides alkoxyindoles-3-acétiques pouvant servir a la préparation de
ligands PPARy/0 (Peroxisome Proliferators-Activated Receptors) qui jouent le role

d'agonistes pour 3 types de récepteurs nucléaires : PPARayd (Schéma 24).%

COMe COo,Me
mCOZMe BuzSNH N H, , Pd(OAc), / C §
BnO NG AIBN, Toluene  Bno N AcOH HO N
84% 87%
avec ADDP : 1,1'-(azodicarbonyl)dipiperidine
L : carbazole ou phénoxazine
L
D N._~_OH
H
L o N ADDP, PBuy
/N\/\/ p THF / Toluéne
2) NaOH
THF/MeOH/H,O

HO,C
Schéma 24: Synthése d’indoles a partir de cinnamates ortho-substitués par un

groupement isonitrile.*

La synthése en trois étapes d’un ligand est résumée sur le méme schéma. Le squelette
indole est préparé lors de la premiére étape a partir d’'un dérivé cinnamique ortho-substitué

par un groupement isonitrile en le traitant par I'hydrure de tributylétain en présence d'AIBN.

o Zhang, B.; Studer, A. Org. Lett. 2014, 16, 1216.
% Matousek, V. et al. J. Org. Chem. 2013, 78, 6763.
% Gim, H. J. et al. Bioorg. & Med. Chem. Lett. 2013, 23, 513.
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Aprés déprotection de la fonction phénol lors de la deuxiéme étape, l'indole est ensuite
équipé d’'une unité carbazole ou phénoxazine via une réaction de Mitsunobu puis finalement

fournir le ligand désiré aprés hydrolyse basique.
11.1.3. Indazoles

Les indazoles constituent une famille d’hétérocycles aromatiques comprenant dans
leurs structures deux atomes d'azote. Comme les familles précédemment traitées
(benzofurane et indole), ces squelettes présentent également un intérét du fait de leurs
activités biologiques marquées telles que leurs propriétés anti-VIH,*" anticancéreuses® et
antimicrobiennes.*”® La synthése d'indazoles par cyclisation de dérivés cinnamiques ortho-

fonctionnalisés a néanmoins été trés peu décrite dans la littérature jusqu’a présent.

En 1957, Ainsworth et al. ont tenté de préparer un indazole analogue a la 5-
hydroxytryptamine (ou sérotonine) en vue d’améliorer ses propriétés pharmacologiques

(Figure 6).2001%

HO NH, HO NH
A\ N
N N
H H
sérotonine analogue indazole

de la sérotonine

Figure 6: Structure de la sérotonine et de son analogue de type indazole.

Le Schéma 25 décrit la voie de synthése mise au point par les auteurs utilisant un
ortho-aminocinnamate comme précurseur et impliquant comme étape-clé la cyclisation d’'un
intermédiaire de type ortho-iminocinnamate.’® Les tests pharmacologiques conduits sur
indazole formé ont montré que le profil pharmacologique de la sérotonine n’est

malheureusement pas amélioré en passant a cet analogue azoté.

o7 Rodgers, J. D. et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1996, 6, 2919.
%8 Yakaiah, T. et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2007, 17, 3445.
% Minu, M. et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2009, 19, 2960.

100 Ainsworth, C. J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 5245.

108 Ainsworth, C. J. Am. Chem. Soc. 1958, 80, 967.
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EtOH, H,SO,
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Schéma 25: Synthése d’indazoles a partir d’ortho-aminocinnamates.'®

Plus récemment, d’'autres auteurs ont exploité les réactions de Staudinger et d'aza-

Wittig pour synthétiser des indazoles & partir d’ortho-azidocinnamates (Schéma 26).°%*%

. (t(\(CORl PPh,

-~ .

PN COR; CH,Cl,
3

70-90%
1H-pyrazolo[1,5-b]lindazoles

Mécanisme proposé

COR; Ph3P () COR,
X
CORZ Staudlnger Z N COR;
||

N-N=PPh,

-~ Rl_

Aza-Wittig

Schéma 26: Synthése de 1H-pyrazolo[1,5-blindazoles a partir d’ortho-

azidocinnamates.®?

I1.2. VERS DES BENZOHETEROCYCLES A 6 CHAINONS

N

Plusieurs familles de benzohétérocycles & six chainons ont été synthétisées par
cyclisation de cinnamates ortho-fonctionnalisés. La nature du cycle formé dépend
essentiellement du substituant en position ortho du dérivé cinnamique et des conditions
opératoires mises en jeu (utilisation de catalyseurs, chauffage, irradiation...). Les produits

hétérocycliqgues formés peuvent comprendre dans leurs systémes cycliques un seul

92 Molina, P. et al. Tetrahedron 1993, 49, 7599.
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hétéroatome tels que les coumarines, les 2-quinolones et les quinoléines ou plusieurs

hétéroatomes tels que les quinazolines et les benzothiazines (Figure 7).

A A 1
Rl_l _ _
o O H o N

Coumarine 2-Quinolone Quinoléine
S A
Quinazoline Benzothiazine

Figure 7: Squelettes coumarine, 2-quinolone, quinoléine, sels de quinazoline et

benzothiazine.
11.2.1. Coumarines

Le squelette coumarine a été identifie dans un grand nombre de substances
naturelles du monde végétal.®® Les coumarines ont été largement étudiées eu égard a leurs

103104 ot anti-VIH'%® ainsi qua leurs  propriétés

activitts  anticancéreuses
photophysiques.’®”'® D'un point de vue synthétique, le squelette coumarine a été construit
via différentes approches — photochimique, thermique et chimique — impliquant la cyclisation
de précurseurs ortho-hydroxycinnamates, I'approche photochimique étant de loin la plus

utilisée.
[1.2.1.1. Approche photochimique

Divers travaux ont été consacrés a ['étude mécanistique et cinétique de la
photocyclisation d’ortho-hydroxycinnamates en fonction du pH, du solvant, de la nature et de
la position des substituants aussi bien sur le noyau aromatique que sur la chaine latérale,...
(Schéma 27). D'un point de vue mécanistique, la construction photo-assistée du squelette
coumarine se déroule en deux temps: i) un événement photochimique consistant a la
photoisomérisation (E)(Z) de la double-liaison C=C suivi, ii) d’'un événement purement

chimique correspondant & une réaction de lactonisation.*"*%>*1

103 Hecht, S. S. et al. Cancer Lett. 1999, 137, 123.

104 Wang, C. J. et al. Cancer Lett. 2002, 183, 163.

105 Kucherenko, A. et al. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 5475.

108 Palmer, C. J.; Josephs, J. L. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1995, 3135.
107 Andres, J.; Chauvin, A. S. Phys. Chem. Chem. Phys. 2013, 15, 15981.
108 Zhao, Y. R. et al. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 4653.

109 Cho, S. Y. et al. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 4769.

110 Duan, X. Y. et al. Photochem. Photobiol. Sci. 2012, 11, 593.
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Schéma 27: Mécanisme de photoconversion d’'un ortho-hydroxycinnamate en

coumarine.

D’aprés plusieurs auteurs, la lactonisation coumarinique s’effectue via la formation
d’'un intermédiaire tétraédrique (Schéma 27).***3 Sur la base d'études cinétiques réalisées
par spectrophotométrie, il a été établi que plusieurs facteurs ont une influence sur la

formation de cet intermédiaire:

- Effet du pH: Hershfield et al. ont étudié par spectrophotométrie la cinétique de la réaction
de lactonisation de divers acides ortho-hydroxycinnamiques en fonction du pH (0-7) et ont pu
mettre en évidence la formation, selon le pH, de trois types d'intermédiaires tétraédriques

(T*, T° et T") qui imposent la vitesse de la réaction de cyclisation (Schéma 28).*2

pH acide
H++® _ mgﬂH —_ m+H++HO
OHCOOH O OH o O ’
+
pH neutre T
O — Oy — CCA, e
OHCOOH O OH (0] oJr ’
pH basique v

N X ) A
O CoOH — o + OH
OH 0" “oH o Yo
-

Schéma 28: Effet du pH sur la nature des intermédiaires tétraédriques impliqués dans

I’étape de lactonisation.'*?

M1 ershfield, R.; Schmir, G. L. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 7359.
12 |ershfield, R.; Schmir, G. L. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 8032.
13 McClelland, R. A. et al. Can. J. Chem. 1979, 57, 2260.
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- Effet du motif de substitution: Gagey et al. ont synthétisé une série de treize ortho-

hydroxycinnamates qui différent entre eux par leur motif de substitution au niveau du cycle
aromatique et de la double-liaison.®® Des relations structure-propriété ont été établies
concernant leur cinétique de photocyclisation, leur stabilité thermique et leur solubilité dans

I'eau pour des applications biologiques.

Dans ce contexte, les ortho-hydroxycinnamates suscitent depuis une quinzaine
d’années un grand intérét dans la communauté scientifique du fait du nombre important
d’applications de leur potentiel photocyclisable dans des domaines variés, allant de la chimie
a la biologie en passant par I'imagerie optique. Dans la suite de cette section, nous allons

illustrer cet engouement par divers exemples représentatifs :

- Applications comme groupe protecteur photolabile: 'utilisation de la lumiére comme mode

de déprotection présente plusieurs avantages évidents par rapport a des conditions
chimiques classiques de déprotection mettant généralement en jeu des catalyseurs acides,
des oxydants, des réducteurs...* Dans ce cadre, le résidu ortho-hydroxycinnamoyle a été
développé comme groupe protecteur photolabile de diverses fonctions, et particulierement
les alcools et les amines. Wang et al. ont décrit la version amine en protégeant cette fonction
sous forme d’'ortho-hydroxycinnamide, I'étape de déprotection étant réalisée par simple

irradiation & 365 nm (Schéma 29).'1>*1°

o}
X" 0H HNR _HNRiR, o N R
+ HN
OH DCC, HOBt T 3650m o o R,
Schéma 29: Le résidu ortho-hydroxycinnamoyle comme groupe protecteur photolabile

d’amines.t®116

Plus récemment, Duan et al. ont développé deux résidus ortho-hydroxycinnamoyles comme
groupes protecteurs photolabiles et hydrosolubles d'alcools pour pouvoir fixer puis libérer par
photoexcitation des substances biochimiques comportant une fonction alcool telles que les
sucres, enzymes, précurseurs lipidiques,... (Schéma 30)."° Les deux groupes protecteurs
ont été évalués avec I'éthanol comme alcool modeéle et se sont avérés particuliérement
efficaces en milieu aqueux, la libération de I'alcool étant quantitative et rapide par simple

irradiation a 350 nm.

1 Kian, P. et al. Chem. Rev. 2013, 113, 119.
15 Wang, B. et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1996, 6, 945.
16 Wang, B.; Zheng, A. Chem. Pharm. Bull. 1997, 45, 715.
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R = OCH,COOH
R = N(CH,COOH),

Schéma 30: Deux résidus ortho-hydroxycinnamoyles comme groupes protecteurs

photolabiles et hydrosolubles d’alcools.**°

- Applications en imagerie par fluorescence: la photoactivation d’ortho-hydroxycinnamates,

initialement non ou faiblement fluorescents (état OFF), en coumarines, reconnues pour leurs
propriétés de fluorescence (état ON), est un outil chimique particuliérement attrayant,
exploitable notamment en imagerie par fluorescence. Cette propriété d'interrupteur
moléculaire a ainsi été utilisée a de nombreuses reprises. A titre d’exemple, Cho et al. ont
préparé par ‘spin coating’ divers films a base de poly(méthylmétacrylate) et d’ortho-
hydroxycinnamates, puis ont examiné leur comportement photochimique. La photoactivation
des films ainsi formés s’est déroulée avec succes, conduisant a un état de fluorescence ON

qui a été confirmé par imagerie de fluorescence (Figure 8).*%°

Figure 8: Imagerie de fluorescence aprés photoactivation de films chargés en ortho-

hydroxycinnamates.'®

Pour aller plus loin et afin d’exploiter les ortho-hydroxycinnamates pour I'imagerie biologique,
I'équipe de Jullien a évalué le potentiel photoactivable d’'une série d’ortho-hydroxycinnamates
sous régime biphotonique,**’ qui est un régime beaucoup plus adapté aux échantillons
biologiques que le régime monophotonique, notamment en termes de toxicité et profondeur
de pénétration.®**° En effet, du fait des longueurs d’onde élevées associées a ce type
d'excitation, la microscopie biphotonique de fluorescence est une technique dimagerie
permettant I'étude d’échantillons biologiques en profondeur sans les perturber ni les
dégrader.'®® |'ensemble des résultats obtenus a clairement démontré I'efficacité des

ortho-hydroxycinnamates quant a leur potentiel photoactivable sous régime biphotonique et

el Furuta, T. et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1999, 96, 1193.

34



donc quant & leur potentiel pour I'imagerie biologique.***** Pour illustration, le 3,5-dibromo-
2,4-dihydroxycinnamate d'éthyle, un ortho-hydroxycinnamate aux profils photophysique et
biologique prometteurs, a été photoactivé avec succés dans un embryon de poisson zébre
en régime biphotonique (Schéma 31).>* L'absorption de la lumiére entraine le décageage de
la molécule d'éthanol dans la cellule ciblée et la concentration de I'éthanol libéré mesurée par

I'intensité de fluorescence émise par la coumarine générée.

O
Br X OEt 2 hv Br N
HO OH HO o O
Br - EtOH Br
état OFF état ON

fluorescence de la cellule ciblée au
point focal de I'excitation biphotonique

Schéma 31: Photoactivation in vivo d’un ortho-hydroxycinnamate en régime

biphotonique.*

- Applications en pharmacologie: si une molécule d'intérét biologique est acylée par un

résidu acyle de type ortho-hydroxycinnamoyle, la photoactivation d’'un tel hybride permet de
libérer simultanément et de maniére contrblée la molécule d'intérét mais aussi une
coumarine fluorescente témoignant ainsi de I'efficacité de la libération. Ce type d’outil de
délivrance de molécules bioactives est particulierement attrayant et a été exploité a plusieurs
reprises. L'équipe de Porter a été pionniére dans cette approche en I'appliquant avec succes
a certaines enzymes.***3'2%1% pang |e cas de la thrombine qui est une enzyme jouant un
réle-clé dans les processus de coagulation, ils ont ainsi montré que I'activité de cette enzyme
est i) inhibée lorsqu’elle est acylée par un résidu ortho-hydroxycinnamoyle, puis ii) restaurée
par simple photoactivation (Schéma 32).'? Ceci leur a permis de déclencher & volonté des

réactions de coagulation du plasma aussi bien in vitro qu’in vivo.

18 Zinfel, W. R. et al. Nat. Biotechnol. 2003, 21, 1369.

119 Pawlicki, M. et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 3244.

120 Porter, N. A.; Bruhn, J. D. Photochem. Photobiol. 1990, 51, 37.
121 Porter, N. A. et al. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 7716.

122 Porter, N. A. et al. J. Photochem. Photobiol. 1997, 38, 61.

123 Koenigs, P. M. et al. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 9371.

124 Thuring, J. W. et al. Biochemistry 2002, 41, 2002.

125 porter, N. A.; Bruhn, J. D. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 7616.
126 Stoddard, B. L. et al. Biochemistry 1990, 29, 8042.
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Schéma 32: Inhibition et photoactivation d’'une enzyme au moyen d'un ortho-

hydroxycinnamate.'®

Toujours dans le contexte pharmacologique, les ortho-hydroxycinnamates ont récemment

été exploités comme espaceur photoactivable d'outils chimiques destinés a retenir par
affinité des protéines cibles (Schéma 33).1%"%

Fixation par affinité
N=N

OH
e (D
¥ ¥ OH
_ N%OA}N FsC
2

H H
OH AN M\LO/\,}Z N \H/O
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Fixation molécule bioactive
OH
FsC E/\/\i
N
7 Me /\} \H/O leeratlon

OH

uv (302 nm) F.C 0.0
3

Analyse par LC/MS OH

Schéma 33: Exploitation du caractére photoactivable du motif ortho-

hydroxycinnamoyle pour la purification/identification de protéines cibles.**’

Ces outils ont été développés soit pour purifier une protéine d'intérét, soit pour étudier la
relation structure-fonction entre un ligand d’affinité et une protéine ou bien encore pour

réaliser des expériences de "Pull-Down" permettant d’identifier des protéines cibles pour une

% Suzuki, T. et al. Bioconj. Chem. 2015, 26, 389.
28 Tomohiro, T. et al. Bioconj. Chem. 2011, 22, 315.
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molécule donnée. Suzuki et al. ont préparé des supports d’affinité a base d’ortho-
hydroxycinnamates liés & un motif diazirine permettant 'immobilisation de petites molécules
bioactives par irradiation a 365 nm, le décrochage du support solide étant réalisé de maniéere
hautement sélective par photoactivation du résidu ortho-hydroxycinnamoyle par irradiation a
365 nm.**’

11.2.1.2. Approches thermique et catalytique
Des approches autres que photochimiques ont été décrites dans la littérature pour

construire le squelette coumarine a partir d'ortho-hydroxycinnamates. Parmi celles-ci, des

129-133 134-136

méthodes cyclisantes thermique et catalytique sont rapportées dans la littérature.

* Approche thermique

Audisio et al. ont développé une méthode efficace pour la synthése de coumarines 3-
bromées via une réaction one-pot 3-composés impliquant un ylure de phosphonium, du N-
bromosuccinimide et un salicylaldéhyde (Schéma 34).'?* Aprés bromation de I'ylure de
phosphonium, le réactif de Wittig bromé ainsi généré in situ est alors mis en réaction avec le
salicylaldéhyde et chauffé a 80°C dans le diphényl éther. L'ortho-hydroxycinnamate de
méthyle bromé intermédiaire n’est pas isolé mais chauffé a reflux pour finalement fournir le
squelette coumarine désiré avec des rendements tout a fait acceptables. Les auteurs ont
également étendu la méthode a la préparation de coumarines 3-chlorées et 3-iodées mais

avec des performances beaucoup moins intéressantes.

PhP” “CO,Me

NBS,CHCl,

-20°C, 40min

Br

él\ Br Br
Xr"Xg PhsP” “CO,Me N PhoO o & T

R < |RT CO,M N~

= OH Ph,0O, 1h, 80°C = OH" "2 reflux o~ o

62-86%
Schéma 34: Synthése de coumarines 3-bromées a partir d’ortho-hydroxycinnamates

par voie thermique.'®

129 Audisio, D. et al. Eur. J. Org. Chem. 2010, 1046.

130 Cartwright G. A.; McNab, H. J. Chem. Research (S) 1997, 296.
181 Coudert, G. J. Heterocyclic. Chem .1989, 26, 193.

132 Guillaumet, G. Eur. J. Med. Chem. 1990, 25, 45.

133 Zubia, E. et al. Tetrahedron 1992, 48, 4239.

134 Barancelli, D. A. et al. Org. Lett. 2012, 14, 6036.

135 Battistuzzi, G. et al. Adv. Synth. Catal. 2005, 347, 308.

136 Yang, Y. et al. Tetrahedron Lett. 2015, 56, 3809.
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Cartwright et al. ont montré qu'il est possible de préparer de maniére efficace le squelette
coumarine via FVP dortho-hydroxycinnamates.’®® Les auteurs ont d'ailleurs proposé un
mécanisme pour cette réaction qui est résumé sur le Schéma 35. De fagon similaire,
Guillaumet et al. ont chauffé a 240°C sous argon une série d'ortho-hydroxycinnamates dans
un appareil de sublimation.™*!*** Selon cette procédure, les coumarines correspondantes ont

été obtenues aprés recristallisation avec d'excellents rendements.

R,
R3 o CO2Ry EVP RBWO
OR
o ‘B—HC !
R,OH
Rs R, Rs R,
A - 7
X Y
o0~ o o |
O

Schéma 35: Synthése de coumarines a partir d’ortho-hydroxycinnamates par FVP.**
* Approche catalytique

Les 4-arylcoumarines connus sous le nom de "néoflavones" constituent une classe
intéressante de produits naturels a potentiel thérapeutique et de ce fait, ce motif a été I'objet
de diverses approches synthétiques.’*"**® La construction du squelette 4-arylcoumarine a

également été réalisée a partir d'ortho-hydroxycinnamates via des méthodes pallado-

catalysées.

D’'une part, Baranchelli et al. ont mis au point une méthode simple de formation de 4-
arylcoumarines via I'arylation de type Heck-Matsuda d’ortho-hydroxycinnamates (Schéma
36a)."*

Dans des conditions simples impliquant le diacétate de palladium comme catalyseur, un sel
d’aryldiazonium comme agent arylant et le carbonate de calcium comme base, toute une
série de 4-arylcoumarines a été obtenue de maniére efficace. D’autre part, Yang et al. ont
rapporté une méthode analogue en présence de sels de diaryliodonium a la place de sels

d’aryldiazonium (Schéma 36b).**

137 Alberico, D.; Scott, M. E. Chem. Rev. 2007, 107, 174.
138 | |assan, J. et al. Chem. Rev. 2002, 102, 1359.
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36a Baranchelli et al.134
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Schéma 36: Synthése de 4-arylcoumarines a partir d'ortho-hydroxycinnamates par

catalyse au palladium.'3**3¢

[1.2.2. 2-Quinolones

Le squelette 2-quinolone (Figure 7) a également été largement rapporté dans la
littérature en raison de son abondance naturelle dans des produits bioactifs.***** De par leur
réactivité chimique remarquable, les 2-quinolones sont également des intermédiaires de
synthése trés intéressants pour la préparation d'autres composés importants, comme par
exemple les 2-chloro-**? et 2-trifyl-quinoléines.*® En effet, les 2-chloro- et 2-triflylquinoléines
peuvent servir a la préparation d’'un grand nombre d’autres dérivés de la quinoléine,
notamment via leur utilisation comme partenaires de couplage catalysé par des métaux de
transition. D'un point de vue structurel, les 2-quinolones s’apparentent aux coumarines, a la

différence qu’elles sont engagées dans un équilibre tautomere (Schéma 37).

©\/1 ©\/j\
N~ ~O “
H N OH

2-quinolone 2-hydroxyquinoléine

Schéma 37: Equilibre tautomeére des 2-quinolones.

D'un point de vue synthétique, deux types de cinnamates ortho-fonctionnalisés ont été
exploités pour la construction du squelette 2-quinolone, & savoir des ortho-nitro- et des ortho-

amino-cinnamates (Schéma 38).

139 Freeman, G. A. et al. J. Med. Chem. 2004, 47, 5923.

140 Venet, M.; End, D. Curr. Top. Med. Chem. 2003, 3, 1095.
141 i, Q. et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 2033.

142 Anzini, M. et al. J. Heterocycl. Chem. 1991, 28, 1809.
143 Cacchi, S. et al. Synlett 1997, 1400.
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Schéma 38: Synthése de 2-quinolones a partir d’ortho-nitro- et d’ortho-amino-

cinnamates.

Le Tableau 1 résume tout d’abord diverses conditions opératoires et les rendements

obtenus pour quelques exemples de transformations d’ortho-nitrocinnamates en 2-

qguinolones, selon une approche réductrice cyclisante (Tableau 1).

R; O Rs
Conditions réductrices N XN R2
Ry : \Rz X Rig SN0
NO, H
Entrée X R R» Rs Conditions réductrices Rdt (%) Réf
1 OEt H CO.,Et H H./Ni de Raney 63 63
2 OMe H H H CO/ Ru3(CO)1, 39 144
3 OMe H H H CO/ Rhe(CO)16 24 144
4 OEt H CO,Et OH NaBH,/ Pd-C 70 64,145
5 OEt 4,5-F CO.Et OH NaBH,4/ Pd-C 72 64145
6 OEt H CO.Et H AcOH/Fe 66 146
7 OEt 4-Cl COEt H AcOH/Fe 68 d

Tableau 1: Synthése de 2-quinolones a partir d’ortho-nitrocinnamates par réduction

cyclisante 6364144147

L'examen des valeurs des rendements obtenus avec divers substituants aussi bien sur le

noyau aromatique que sur la double liaison permet de remarquer que:

- les meilleurs rendements sont obtenus en utilisant le mélange NaBH, / Pd-C comme

réducteur (entrées 4 et 5, Tableau 1),

- le substituant R; fixé sur le noyau aromatique a une influence peu significative sur le

rendement de la réaction (entrée 4 vs 5 et entrée 6 vs 7, Tableau 1),

1a4 Crotti, C. et al. J .Chem. Soc. Chem.Comm. 1986, 10, 784.
145 Jung, J. C. et al. J. Heterocyclic Chem. 2003, 40, 617.

146 Shi, J. et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2003, 13, 1187.

147 Yoshikawa, K. et al. Bioorg. Med. Chem. 2009, 17, 8221.
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De méme, les ortho-aminocinnamates sont capables de se cycliser en 2-quinolones aussi

bien par chauffage a reflux en milieu acide, basique ou neutre que par irradiation. Quelques

exemples tirés de la littérature sont présentés dans le Tableau 2. D'aprés ce tableau, il est

aisé de remarquer que les rendements obtenus sont élevés dans quasi tous les cas. La

réaction est méme quantitative lorsqu'elle est conduite dans un mélange HCI, THF/H,O a

reflux (entrée 7, Tableau 2). La seule exception est observée lorsque le substituant R; est un

tétrazole (entrée 1, Tableau 2).

R3
R3 ) R
acide, base, reflux N2
NN X ———— Ry
R L Ry ou irradiation AN N0
NH H
R4
Entrée X R R» Rs R4 Conditions opératoires Rdt(%) Réf
=
1 OEt Ny M= H H H HCI (5M), 1h, A 21 18
2 OMe 3-OMe H H COt-Bu  HCI (3M), 48h, A 87 149
3 OMe 3,6-OMe H COt-BU  c| (3Mm), 48h, A 85 149
4  OEt H CF;s Boc HCI (5M), A 73 150
5 OEt  5-CF; CF; Boc HCI (5M), A 74 10
6 OEt  6-OMe CF; Boc HCI (5M), A 69 150
7 OMe 4-CF, H H H HCI, THF/H,O, A quant. ™!
8 OEt CN OH COMe NaOEt, EtOH, 5h, A 91 152
9  OFEt COEt OH COMe  NaOEt EtOH, 5h, A 58 102
10  OEt SO;Me OH COMe  Na.CO, NaOH,2h, TA 80 1oz
11  OMe 5-Br H H H Ethyléne glycol, 200°C 88 153
12 OEt H H H H hv, CHsCN/ACOH, 1h 79 o

Tableau 2: Synthése de 2-quinolones a partir d’ortho-aminocinnamates par réduction

cyclisante.

57,148-153

Les acides ortho-aminocinnamiques ont aussi été utilisés par Li et al. comme

groupements photolabiles protecteurs pour les fonctions amines ou alcools.”® Le Schéma 39

148 Alabaster, C. T. et al. J. Med. Chem. 1989, 32, 575.
149 Fourquez, J. M. et al. J. Heterocyclic Chem.1995, 32, 1165.
150 Leroux, F. et al. Eur. J. Org. Chem. 2006, 14, 3147.

51 knight, R. L. et al. Bioorg. Med. Chem. 2008, 18, 629.

152 Detsi, A. et al. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1996, 2909.

153 Huang, S. et al. Bioorg. Med. Chem. 2006, 16, 5907.
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illustre le processus d'une protection / déprotection d'une fonction amine. Dans ce cas les
auteurs commencent par former un ester succinimidique qui réagit avec I'amine a protéger
pour donner un amide (étape de protection). L'amine peut étre regénérée par photoexcitation

a 366 nm. Cette déprotection passe par une étape de photoisomérisation (E-Z) avant de

O protection m
/@\/I 360 m
HZNJ\H/ o

déprotection

libérer 'amine d'intérét et la quinolone résultante.

H2N

Schéma 39: Synthése de 2-quinolones a partir d’ortho-aminocinnamates par voie

photochimique.*®

Le squelette quinolone, et plus particulierement le squelette 4-aryl-2-quinolone, a également
été construit a partir d'ortho-bromocinnamides via une méthode pallado-catalysée impliquant
une cascade réactionnelle (Schéma 40)."****° Cette méthode consiste en une cascade de
deux étapes, a savoir i) une réaction d'arylation via un couplage de Heck intermoléculaire,

suivie ii) d’'une cyclisation via un couplage de Buchwald/Hartwig intramoléculaire.™®

Ar Ar
X NH, Pd (cat.) SN Pd (cat.) X
+ Ar'l O —_—
Br Br N* "0
NH, H

Schéma 40: Synthése de 4-aryl-2-quinolones & partir d’ortho-bromocinnamides.*>***

11.2.3 Quinoléines

Le squelette quinoléine (Figure 7) représente une structure privilégiée en chimie

médicinale®®’

et est omniprésent dans des produits naturels ou des analogues
biologiquement actifs.’***® Ce squelette a été par exemple isolé dans des spores de

champignons de bois américains et identifié surtout pour ses propriétés antiparasitaires

154 Battistuzzi, G. et al. Adv. Synth. Cat. 2007, 349, 297.
%5 Gupta, S. et al. RSC Adv. 2014, 4, 41148.
%6 Guram, A. S. et al. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34, 1348.
> Amii, H. et al. Org. Lett. 2001, 3, 1109.
%8 Michaél, J. P. Nat. Prod. Rep. 2002, 19, 742.
59 Baston, E. et al. Eur. J. Med. Chem. 2000, 35, 931.
60 Upadhayaya, R. S. et al. J. Bioorg Med Chem 2009, 17, 2830.
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(vermifuges), les quinoléines naturelles isolées inhibant la croissance des microorganismes
Cytophaga Jobnsonae.'® Dans ce contexte, le squelette quinoléine a suscité un intérét dans
la communauté des chimistes organiciens de synthése.®*>!%'" parmj les nombreuses
méthodes de synthése a disposition, certaines font justement appel a des précurseurs
cinnamates, et plus particulierement a des ortho-nitro-, ortho-azido et ortho-amino-
cinnamates (Schéma 41). Contrairement aux 2-quinolones, la formation des quinoléines

nécessite que le substituant X ne soit pas un groupe partant.

@)

X AN
X X !

R

=
\
\

- N~ X
SNy,  X=Me Et Ph,..
Y=H,O,N

Schéma 41: Synthése de quinoléines a partir de cinnamates ortho-fonctionnalisés.

Les méthodes reposant sur une étape de photocyclisation sont peu nombreuses. D’'une part,
Horaguchi et al. ont rapporté une méthode a partir de divers ortho-nitrocinnamates qu'ils
réduisent en ortho-aminocinnamates, dont la photocyclisation conduit au squelette quinoléine
ou des 2-quinolones suivant la nature du substituant R (Schéma 42).>’ A noter que la
photocyclisation a été réalisée avec succes a A > 300 nm dans divers solvants et est

accélérée par I'ajout de pyridine ou d'acide acétique.

(] O
- ou
~
NO, NH, N~ 'R H o}

quinoléine 2-quinolone

Schéma 42: Synthése de quinoléines et/ou de 2-quinolones a partir d'ortho-

nitrocinnamates via une séquence réduction/photocyclisation.®’

D’autre part, Foster et al. ont développé une approche similaire impliquant également

une séquence réduction/photocyclisation mais a partir d’'ortho-azidocinnamates comme

précurseurs (Schéma 43).'%

181 pfister, J. R. J. Nat. Prod. 1988, 51, 969.

162 Hsiao, Y. et al. Org. Lett. 2001, 3, 1101.

163 Foster, S. A. et al. Chem. Commun. 1973, 29.

164 Batista, V. F. et al. ACS Sustain. Chem. Eng. 2016, 4, 4064.
165 Khusnutdinov, R. I. et al. J. Organomet. Chem. 2014, 768, 75.
186 prajapati, S. M. et al. RSC Adv. 2014, 4, 24463.

167 Kouznetsov, V. V. et al. Curr. Org. Chem. 2005, 9, 141.
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Schéma 43: Synthése de quinoléines a partir d’ortho-azidocinnamates via une

séquence réduction/photocyclisation.*®

L'ensemble des méthodes présentées reposent également sur une séquence
réduction/cyclisation, a la différence que I'étape de cyclisation n’est pas photochimique. Ces
méthodes font appel a divers types d'agents réducteurs destinés a transformer des
précurseurs cinnamoylés en quinoléines, généralement sous l'effet de la chaleur. Les
exemples suivants illustrent justement la diversité des agents réducteurs utilisés pour obtenir

des quinoléines :

- Okuma et al. ont exploité le pouvoir réducteur de I'étain métallique pour réduire une série

168 || faut

de dérivés nitrés porteurs d'un résidu cinnamoyle et les cycliser en quinoléines.
souligner que la nature des intermédiaires impliqués est dépendante de la nature du
mélange réducteur employé (Schéma 44). Le mélange Sn/NH,Cl impliqgue en effet un
intermédiaire cyclique N-oxyde de quinoléine alors que le systeme Sn/HCI, qui est un
meilleur réducteur, fait intervenir un intermédiaire acyclique ou le groupement amino est
totalement réduit en fonction amine avant cyclisation.

Sn /NH,CI m
—
N R
Y
o
0
N

A

N\
|

Schéma 44: Synthése de quinoléines via une séquence réduction/cyclisation assistée

Sn/ HCI

A NH,

par I'étain métallique.*®®
- Barrosa et al. ont adopté une démarche similaire pour préparer des 2-arylquinoléines en
utilisant comme réducteur un systeme a base d’ion stanneux a la place d'étain métallique

(Schéma 45).'%°

168 Okuma, K. et al. J. Heterocyclic Chem. 2010, 47, 1372.
169 Barrosa A. I. R. N. A.; Silva, A. M. S. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 5893.
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Schéma 45: Synthése de 2-arylquinoléines via une séquence réduction/cyclisation

assistée par I'ion stanneux.'®

- Shi et al. ont quant a eux évalué avec succes le potentiel du zinc métallique en présence de

chlorure de titane, permettant la formation de 2-arylquinoléines a partir de dérivés nitrés

(Schéma 46).'7°
0 TiCl,/ Z R
| n 1
R 4 X
S T
THF, A R N~ TAr

R, NO, 2

Schéma 46: Synthése de 2-arylquinoléines via une séquence réduction/cyclisation

assistée par le zinc métallique en présence de tétrachlorure de titane.'™

- Zhou et al. ont préparé des quinoléines en étudiant la réduction d’ortho-nitrocinnamates
portant un groupement nitrile au niveau de la double-liaison au moyen de Sml, comme
réducteur (Schéma 47).!™ Cette méthode est efficace mais présente Iinconvénient de

nécessiter I'utilisation d’'un large excés de sel de samarium.
o}

R 1. Sml, (6 éq.), THF, TA R1 COOR;
CN 2.10% K,CO3, A R N” “NH,

R2 N02 2

Schéma 47: Synthése de 2-aminoquinoléines a partir d’ortho-nitrocinnamates par

I'iodure de samarium.™

- Umeda et al. ont montré que la réduction de dérivés nitrés & base cinnamoyle conduit aux
guinoléines en utilisant H,S ou H,Se comme agent réducteur généré in situ par réaction entre
du monoxyde de carbone, de I'eau et une quantité catalytique de soufre ou staechiométrique
de sélénium (Schéma 48).>"? En absence d’eau, les mémes conditions conduisent & I'indole

correspondant via la formation d’un intermédiaire nitréne hautement réactif.

10 5hi, D. et al. J. Chem. Res. (S) 2003, 342.
i Zhou, L.; Zhang, Y. J. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1998, 2899.
172 Umeda, R. et al. Heteroatom Chem. 2014, 25, 698.
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Schéma 48: Synthése de 2-arylquinoléines et de 2-acylindoles via une séquence

réduction/cyclisation assistée par le sélénium élémentaire.'”?

- Des conditions biocatalytiques performantes ont été décrites par Baiket al. (Schéma 49).*"

Les conditions mises au point reposent sur l'utilisation de levures en présence de soude et
les auteurs ont montré que le rendement de la cyclisation est fortement influencé par la
concentration en soude, la durée de la réaction et la nature des substituants du noyau
aromatique. D’un point de vue mécanistique, cette réaction biocatalysée implique la

formation d'un intermédiaire cyclique de type quinoléine N-oxyde.

X
X Levure X RN X
R - _
NaOH 4 Y N~ "R
\'% NO, Y 'I' R 7
7 z
0

Schéma 49: Synthése de quinoléines par voie biocatalytique.'”

- Maejima et al. ont élaboré une méthode one-pot a partir de dérivés bromés impliquant une
étape supplémentaire préliminaire qui est un échange entre I'atome de brome et un groupe
azoture via une réaction de type Ullmann assistée par le cuivre (Schéma 50).*"* Le groupe
azoture de l'intermédiaire ainsi formé est alors réduit en groupe amino qui cyclise finalement

de maniére thermique pour former la quinoléine souhaitée.

73 Baik, W. et al. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 4579.
“ Maejima, T. et al. Tetrahedron 2012, 68, 1712.
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Schéma 50: Synthése one-pot de 2-arylquinoléines & partir de dérivés bromés.*™*

Enfin, la construction du squelette quinoléine a été décrite en s’appuyant sur la chimie

des iminophosphoranes formés via la réaction d'ortho-azidocinnamates avec la

triphénylphosphine (Schéma 51). Suivant la nature du substituant X (cyano,'’ sulfonyle*’

175
)1

ou nitro la réaction a permis la formation efficace de diverses quinoléines

fonctionnalisées.

CN
IR
Rl_l/ _
X = CN N~ "OR,
SOAr
, AN AN COZRZ Ph3P | AN AN COsz X = SOA I X X
R]_,_/ —\» R]_:_/ = r Rl_l _
Ny X Toluéne, A N X = N” O OR,

I
PPh

COsR
_ N N 22
— ~
N

Schéma 51: Synthése de quinoléines a partir d’ortho-azidocinnamates via

I'exploitation de la réactivité d'iminophosphoranes.'’>*®

[1.2.4. Benzohétérocycles a 6 chainons avec plusieurs hétéroatomes

La cyclisation de cinnamates ortho-fonctionnalisés a également été exploitée pour la
construction de deux types d’hétérocycles comprenant plus qu'un hétéroatome, a savoir les
guinazolines et les benzothiazines. Ces deux squelettes hétérocycliques existent d’ailleurs

sous deux formes tautomériques (Figure 9).

175 Kim, H. J. et al. J. Heterocyclic Chem. 2011, 48, 965.
76 Han, E. G. et al. Tetrahedron 2009, 65, 9616.
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Figure 9: Equilibres tautomeres des quinazolines et des benzothiazines.

Les quinazolines constituent une classe importante de benzohétérocycles, pouvant
servir notamment d’intermédiaires pour la préparation de diverses molécules biologiguement

actives.t’17®

Les ortho-aminocinnamates ont été exploités a diverses reprises pour la construction
du squelette quinazoline (Schéma 52).'%° '8 En effet, la condensation entre un ortho-
aminocinnamate et un isothiocyanate conduit a la formation de quinazolines via un
mécanisme impliquant deux réactions d’addition successives, a savoir I'addition de I'amine
sur l'isothiocyanate suivie d’'une addition de Michaél intramoléculaire. A noter que cette
réaction a été récemment améliorée par Saunthwal et al. qui ont développé une version ‘on-
water’ sans catalyseur, ce qui est particulierement attrayant dans le contexte de la ‘chimie
verte’.’® De maniére similaire, des quinazolines analogues ont aussi été obtenues par

condensation entre un ortho-aminocinnamate et un isocyanate (Schéma 52).'%1%

7 Gawad, N. M. A. et al. Eur. J. Med. Chem. 2010, 45, 6058.

178 Abdou, I. M.; Al-Neyadi, S. S. Heterocyclic Commun. 2015, 21, 115.
179 ygale, V. G.; Bari, S. B. Eur. J. Med. Chem. 2014, 80, 447.

180 \olina, P. et al. Synthesis, 1998, 283.

181 Xin, Z. et al. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 1147.

182 Saunthwal, R. K. et al. Green Chem. 2015, 17, 1434.
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Schéma 52: Synthése de quinazolines & partir d’ortho-aminocinnamates.*®'%

La chimie des cinnamates substitués en ortho par un groupement iminophosphorane

a également été exploitée pour la synthése de quinazolines (Schéma 53).%

| CO,Me CO,M CO,Me CO,Me
PPh; R;NCO R,XH NHR,
- benzéne MeOH /)\
N3 NPPh, N=C=NR, N~ “XR,
MeOZC
R
X
~
N~ “XR,
MeO,C
.R
e
~
N~ "NHR,

Schéma 53: Synthése de quinazolines & partir d’ortho-azidocinnamates.'®

Ces derniers, générés in situ par action de la triphénylphosphine sur un ortho-
azidocinnamate, réagissent avec les isocyanates via une réaction de type aza-Wittig pour
donner des cinnamates fonctionnalisés par une fonction diimide. Leur simple chauffage au
reflux de méthanol en présence d’un nucléophile R, XH conduit a la formation de quinazolines
via une réaction d’addition de Michaél intramoléculaire.

Quant aux benzothiazines, Hari et al. ont élaboré une méthode sur support solide

impliquant la condensation d’'un ortho-aminocinnamate avec un isothiocyanate (Schéma

183 Saito, T. et al. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 209.
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54a)."®* De méme, Huang et al. ont décrit la construction du squelette benzothiazine selon le
méme type de condensation, cette fois-ci sans solvant et en présence de chlorure
d'ytterbium comme catalyseur (Schéma 54b).*®® |l faut souligner que ces résultats sont

surprenants compte tenu des travaux de Xin'®

et Molina'® qui ont obtenu plutdt des
guinazolines en réalisant ce type condensation dans des conditions homogénes (Schéma
52).
54a
o)

0
2 Bl

™ -N=C=

N OH X/\O R-N=C=S s
¥ Hx/\O JU R
NO, . NH, N~ TN°
Résine H H
HO,C
F3CCO,H
S
N

1 g CHCL
54b N

t0,C EtO,C

o E
N
OFEt YbCl; (cat.) S S
+ PhNCS <« pp P
NH N N’ N

.Ph
2 N
H

Schéma 54: Synthése de benzothiazines a partir d'ortho-aminocinnamates: version

184

sur support solide (schéma 54a)" et version catalytique sans solvant (schéma

54b).'%
lIl. PRESENTATION DES OBJECTIFS DE CE TRAVAIL

Cette mise au point bibliographique sur les dérivés cinnamiques en général et les
cinnamates ortho-fonctionnalisés en particulier permet de justifier I'intérét croissant porté a

ces composés.

Dans ce contexte particulierement favorable, ma thése avait pour objectif principal

d’apporter une contribution a cette chimie riche et variée propre aux cinnamates ortho-

fonctionnalisés.

Le premier objectif de mon travail a porté sur le développement de nouvelles

méthodes de synthése hétérocyclique employant des cinnamates ortho-fonctionnalisés

184 Lari, A.; Miller, B. L. Org. Lett. 2000, 2, 3667.
185 Huang, J. et al. Chin. Sci. Bull. 2013, 58, 717.
186 Tarraga, A. et al. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 4895.
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comme précurseurs. Une méthode de synthése de coumarines 3-trifluorométhylées a été
envisagée a partir d’ortho-hydroxycinnamates, alors que les ortho-azidocinnamates ont été
proposés comme précurseurs prometteurs pour la synthése d'indoles et de quinoléines

(Schéma 55). Les résultats obtenus sont présentés dans la seconde partie de ce manuscrit.

Y = OH B CFs
Rl_'/
o ~0
Coumarines
o 3-trifluorométhylées
R—'\ X Rs
1T~ R,

Ry
TN 0 N Xy R
Riy— _ et/ou Rl—:(;\/j:
N Re N” "R,

Indoles Quinoléines

Schéma 55

Le second objectif de mon travail a concerné la conception, la synthése et I'évaluation
photophysique/photochimique de nouvelles sondes photoactivables luminescentes a base
d’'ions lanthanides. Dans ce cas, le motif cinnamique est installé sur un complexe de
lanthanide non luminescent et est destiné a jouer le réle d’antenne photoactivable (Schéma
56). L'ensemble des résultats relatifs a cet objectif sont présentés dans la troisieme partie de
ce mémoire.

motif cinnamique
ortho-fonctionnalisé

’:I—Espaceu‘r:‘ o
OEt

Complexe Ln(ll)

_ N
YH hv v
’ (0]
pas de transf'ert d'énergie \L(nicléL?guNlT—'b transfert d'énergie
Non luminescent (OFF) Luminescent (ON)
Schéma 56
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Ce premier chapitre concerne la mise au point de méthodes de synthése de divers
hétérocycles a partir de dérivés cinnamiques ortho-fonctionnalisés facilement obtenus par
des réactions de Wittig ou de Knoevenagel (Schéma 7, Introduction Générale). Plus

précisément, nous avons cherché a exploiter la réactivité (Schéma 57):

- de dérivés ortho-hydroxy et ortho-aminocinnamiques en vue d’obtenir, aprés
trifluorométhylation cyclisante, respectivement des coumarines et des quinolones

trifluorométhylées,

- de dérivés ortho-azidocinnamiques en vue d’obtenir, via leur photoactivation, des

indoles et/ou des quinoléines.

Y = OH N X O3

o Coumarines
3-trifluorométhylées

LYY Rs
Rl_u _ v R2
Rz
2 e\ O N Xy R2
RlT/ et/ou Rl—:/ B
V=N, N R N™ "Rq

Indoles Quinoléines

Schéma 57

Les résultats obtenus sont rapportés dans les deux parties constituant ce chapitre.

|. METHODE POUR LA SYNTHESE DE COUMARINES ET DE
QUINOLONES 3-TRIFLUOROMETHYLEES A PARTIR DE
SQUELETTES ortho-HYDROXY- ET ortho-
AMINOCINNAMIQUES

|.1. INTRODUCTION

I.1.1. Trifluorométhylation : pourquoi et comment ?

Un nombre considérable et exponentiel de méthodes d'incorporation de fluor dans les
COmposés organiques a été rapporté dans la littérature durant cette derniére décennie, ceci

afin de satisfaire une demande de plus en plus importante dans des domaines aussi variés
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187,188 Il est

que l'agrochimie, la chimie médicinale et les sciences des matériaux.
communément admis que la présence d'un ou plusieurs atome(s) de fluor ou d'un
groupement fluoré conduit généralement a une nette amélioration des propriétés chimiques,
physiques et biologiques de la molécule non fluorée correspondante.’®¥'® Le fluor étant
I'élément chimique le plus électronégatif, I'introduction d'atomes de fluor dans une molécule
organique a pour premier effet de modifier I'environnement électronique de la structure
concernée, sans modifier significativement son environnement stérique en raison de la petite
taille de I'atome de fluor.*** De plus, de nombreuses études ont montré que la présence de
fluor a également pour effet d’accentuer la lipophilie de la molécule non fluorée native, cet
effet étant largement exploité en chimie médicinale.'? En effet, cette lipophilie accrue permet
de faciliter la pénétration transmembranaire d’'analogues fluorés d’'agents thérapeutiques, de
favoriser leur transfert vers le récepteur, et donc d’améliorer I'effet biologique souhaité.'*?
Dans ce contexte favorable, il n'est pas étonnant qu'autour de 20% des médicaments
actuellement sur le marché contiennent au moins un atome de fluor, ce nombre dépassant
les 30% dans le secteur agrochimique. Parmi les molécules phares actuellement sur le
marché, nous pouvons citer le Lipitor commercialisé par Pfizer, le Prevacid commercialisé
par TPA Pharmaceuticals et le Fluticasone de GlaxoSmithKline, ces trois composés fluorés

faisant partie du ‘top ten’ des médicaments les plus vendus (Figure 10).

OH

9] H 0
OH y
Q % NM @[ < ne
N
H — OH N \

/

O O O_F><E © :

F
Lipitor Prevacid Fluticasone

Figure 10: Structures du Lipitor, Prevacid et Fluticasone.

Parmi I'ensemble des groupements fluorés, le groupement trifluorométhyle CF; tient
actuellement une place particulierement importante compte tenu du nombre impressionnant

et toujours croissant de composés trifluorométhylés développés et des méthodes de

187 Pursor, S. et al. Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 320.

168 Mdller, K. et al. Science 2007, 317, 1881.

189 Bégué, J-P.; Bonnet-Delpon, D. Bioorganic and Medicinal Chemistry of Fluorine, Wiley, Hoboken, 2008.
190 Hiyama, T. Organofluorine Compounds — Chemistry and Applications, Springer, Berlin, 2000.

191 Hagmann, W. K. J. Med. Chem. 2008, 51, 4359.

192 Qjima, I. Fluorine in Medicinal Chemistry and Chemical Biology; Wiley-Blackwell: Chichester, U.K., 2009.
193 Okamura, N. et al. Eur. J. Nucl. Med. Mol. Imaging 2010, 37, 934.
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trifluorométhylation décrites dans la littérature.’®*'*® Différentes sources font dailleurs état
gu'autour de 15% des médicaments récemment approuvés sont équipés du groupement
CF3. De plus, diverses études ont permis d'établir une relation de cause a effet entre la
biodisponibilité d'un groupement CF; dans une molécule bioactive et I'amélioration de son
activité, sa lipophilie, et sa stabilité métabolique. Pour illustration, la Méfloquine, I'Efavirenz et
le Prozac sont respectivement commercialisés en tant gu’antipaludique, antiviral et

antideprésseur (Figure 11).

cl o N~ N CF3
A :
N O S
CF, H
Méfloquine Efavirenz Prozac ou Fluoxétine Trifluoperazine
Antipaludéen Anti-VIH Antidépresseur Antipsychotique
CF3
H H NO
NZ N\n/N CFs o] 2
| HsC
MeHN N O] N
O Cl H
0 CHs3
Sorafenib Flutamide
Anticancéreux Antiandrogéne

Figure 11: Exemples de molécules trifluorométhylées bioactives.

L'exemple du CF;-Ac-Docétaxel, analogue trifluorométhylé du Docétaxel et du Paclitaxel, est
également significatif, I'activité antitumorale de cet analogue étant largement supérieure a
celle de ses congénéres non fluorés (Figure 12).'*°*%® C’est & partir du milieu des années 80
gu'un réel engouement est apparu autour du groupement trifluorométhyle a tel point que ce
groupement est actuellement le groupement fluoré le plus populaire. Comme mentionné
précédemment, cette popularité est illustrée par le nombre impressionnant et toujours
croissant de composés trifluorométhylés (Figure 11) mais aussi de méthodes et de réactifs

de trifluorométhylation. %>

194 Zhou, Y. et al. Chem. Rev. 2016, 116, 422.

195 \vang, J. et al. Chem. Rev. 2014, 114, 2432.

196 Abdouabdellah, A. et al. Synlett 1996, 399.

197 Van Henegouwen. W. G. B. et al. J. Org. Chem. 1997, 62, 8862.
198 Ojima, I. et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1997, 7, 133.

199 Barrata-Vallejo, S. et al. Chem. Eur. J. 2014, 20, 16806.

200 \tace, Y. et al. Eur. J. Org. Chem. 2012, 2479.
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0”7 NH O O)\l}lH o]
- o o
OH OH
Paclitaxel Docétaxel CF3-Ac-Docétaxel
A-121 HT-29 MCRF-7-R
(Ovaires) (Colon) (Sein)
Paclitaxel (Taxol R) 6.3 3.6 300
Docétaxel (Taxotére R) 1.2 1.2 235
CF3-Ac-Docétaxel 0.3 0.4 17

ICs0: concentration qui inhibe 50% de la croissance des lignées cellulaires humaines.
Figure 12: Paclitaxel, Docétaxel et I'analogue fluoré CFs-Ac-Docétaxel: structures et

cytotoxicité.

Parmi les réactifs trifluorométhylants historiques les plus employés, on peut citer le
trifluorométhyl(triméthyl) silane ou réactif de Ruppert-Prakash (MesSi-CF3),* le fluoroforme
(CF3H),?* Iiodure de trifluorométhyle (CFsl),?* la trifluoroacétophénone (CF;COPh),?% le
trifluoroacétate de sodium (CFsCO,Na),?® le trifluorométhanesulfinate de sodium ou réactif
de Langlois (NaSO,CF3)* et les sels de trifluorométhylsulfonium ou réactifs

d’Umemoto?°7:2%8

(Figure 13). Beaucoup plus récemment, I'équipe de Togni a développé
deux réactifs a base d'iode hypervalent particulierement performants, communément
appelés réactifs de Togni (I) et (Il) (Figure 13).2?" Le haut niveau de performance des
réactifs de Togni est reflété par leur exceptionnel champ d’applications, ces réactifs étant
parmi les plus populaires actuellement a disposition.???'® |’ensemble de ces réactifs sont
généralement employés seuls ou en présence d'un métal de transition et en termes de
réactivité, certains d’entre eux sont des réactifs électrophiles sources du cation CF;" (CFal,
réactifs d’'Umemoto...), alors que d'autses sont sources de I'anion CF; (Me3Si-CF3;, CF3H,

CF3CO:Na, ...) ou encore du radical CF3; (NaSO,CF; ).
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Réactifs d'Umemoto Réactif de Togni (I)  Reéactif de Togni (I)
Figure 13: Réactifs trifluorométhylants d’Umemoto®"*® et de Togni®*®?'.
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Schéma 58: Réactif de Togni (Il) - exemples d’applications catalysées a l'ion cuivreux

(Schéma 58a)?**?'® et méthode de préparation (Schéma 58b)%

Dans le cas des réactifs de Togni, les mécanismes de trifluorométhylation impliqués sont
ioniques ou radicalaires suivant les conditions réactionnelles appliquées.???** A I'heure
actuelle, ces réactifs sont le plus souvent employés en présence d’'une quantité catalytique
d’ion cuivreux, ces conditions ayant déja permis la trifluorométhylation d’'une grande variété

de susbtrats via un mécanisme radicalaire. Le Schéma 58a résume d’ailleurs quelques

1 Eisenberg, P. et al. Chem. Commun. 2008, 1575.
12 Charpentier, J. et al. Chem. Rev. 2015, 115, 650.
13 |ing, L. et al. ACS catalysis 2015, 5, 2458.
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exemples représentatifs de trifluorométhylation Cu(l)-catalysées conduites sur divers

214 216

substrats carbonés (alcynes,? allyles,?*® énones,?'°...) & l'aide du réactif de Togni (I1).

A noter que, bien que les deux réactifs de Togni soient commerciaux, le réactif de Togni (ll)
est largement plus employé que le réactif de Togni (I), du fait de son colt plus bas mais
aussi de sa facilité de préparation. La synthése du réactif (ll) se fait selon les conditions
opératoires représentées sur le Schéma 58b que nous utilisons en routine dans I'équipe.®
Cette méthode consiste en trois étapes, a savoir : i) la formation rapide d'un intermédiaire
chloré & base d’iode hypervalent par action de I'acide trichloroisocyanurique (TCICA) sur
I'acide 2-iodobenzoique, ii) la substitution de I'atome de chlore par un groupement acétate
par action de l'acétate de potassium sur I'intermédiaire chloré dans l'acétonitrile a 75°C, iii)
'accés au réactif de Togni (II) désiré via la substitution du groupement acétate par un
groupement trifluorométhyle réalisée en présence de trifluorométhyl(triméthyl)silane
(TMSCF3).

[.1.2. Cas des coumarines trifluorométhylées

Comme souligné dans la partie précédente, le développement d'analogues
trifluorométhylés a été réalisé pour de nombreuses classes de composés organiques
d’intéréts variés. C'est le cas notamment des coumarines qui constituent une classe de
composés organiques d'intéréts thérapeutique et diagnostique bien établis (cf. section 11.2.1,
page 31). En particulier, la synthése de coumarines 4-trifluorométhylées est largement
rapportée dans la littérature et bien maitrisée.”’”? La méthode de choix repose sur la
condensation de Pechmann impliquant la réaction entre un phénol et un p-cétoester en
présence d’un acide de Lewis comme catalyseur.??! A titre d’exemple, le Schéma 59 illustre
le cas de la synthése d’'une coumarine 4-trifluorométhylée en utilisant le chlorure d'indium

comme acide de Lewis.?!’

CF;
InCl3 (10 mol %) 4

O O
+
HO OH FsC Ot HO o~ o

96%

Schéma 59: Synthése d’une coumarine 4-trifluorométhylée via une condensation de

Pechmann.?’
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Au contraire, leurs régioisomeéres trifluorométhylés en position 3 ont été jusqu'a présent
beaucoup moins étudiés, autant d’'un point de vue synthétique qu’en termes d’applications.
Nous avons relevé quelques exemples récents décrivant la préparation de ces dérivés
trifluorométhylés de coumarines. Le Schéma 60 récapitule les méthodes décrites dans la
littérature de leurs synthéses par trifluorométhylation de squelettes coumariniques (Schéma
60a)?'%?%22% gy bien par cyclisation trifluorométhylante de composés acycliques (Schéma

60b).226'227

A partir de coumarines

Dmowski?22
Rz
AN CO,H
Ri” SF,
O O R,
U CF
B 2
Rll_/
O (@]
Réfs. 216, 223-225
R
NaSO,CF; avec Mn(lll),
N Cu(l) / TBHP ou PIFA
R P FsC
o~ "o -0

ou
f \RO avec Cu(l)

A partir de squelettes acycliques

Augustine??® CF3
X0 CO,H X 3CF3
—_— >
anhydride
OH propylphosphonique (T3P) o °
OMe
Ding?? I/
X \
Cu(ll)

Schéma 60: Méthodes de préparation de coumarines 3-trifluorométhylées.

A titre d'exemples, le groupe de Zou propose une méthode partant du motif coumarine déja
formé, en utilisant le réactif de Langlois comme agent trifluorométhylant en présence d'une

quantité catalytique de Mn(lll).?®> A température ambiante, cette méthode a permis la

o Dmowski, W.; Piasecka-Maciejewska, K. Org. Prep. Proced. Int. 2002, 34, 514.
2% Ca0, X. H. et al. Chem. Commun. 2014, 50, 3359.
21 Zhang, X. et al. Org. Biomol. Chem. 2015, 13, 10917.
22 Sakamoto, R. et al. Org. Biomol. Chem. 2016, 14, 6417.
223 Augustine, J. K. et al. Tetrahedron Lett. 2012, 53, 4422.
24 Li, Y. et al. Org. Lett. 2014, 16, 4240.



formation de coumarines difféeremment substituées avec des rendements allant de 44 a 70%.
Cependant, cette méthode nécessite un temps de réaction de 24 heures et une grande
guantité d’'agent trifluorométhylant (3 équivalents). Le mécanisme de la réaction radicalaire
proposé est résumé sur le Schéma 61: le radical CF3, généré a partir du réactif de Langlois
s'additionne sélectivement en position 3 de la coumarine pour former le radical A. Ce dernier
s'oxyde par action de Mn(OAc); pour conduire au carbocation B, qui aprés déprotonation

donne la coumarine 3-trifluorométhylée.

R2 n3+
XN
Rir + CF3 —— Ry
7 @] O
2+ 2+
Mn n
Mn3+

NaSOZCF3 (tfi

Schéma 61: Mécanisme proposé pour la trifluorométhylation directe de coumarines a

I'aide du réactif de Langlois.”®

De maniére similaire, Zhang et al. ont utilisé le réactif de Langlois en présence de TBHP pour
la préparation d'une série de coumarines 3-trifluorométhylées.?* Cette étude a montré que
I'utilisation de Cu(l) dans le DMSO en tant que catalyseur est plus efficace que Cu(ll) avec
des rendements pouvant atteindre 71%. Ces auteurs ont également proposé un mécanisme

radicalaire pour cette réaction.

Le réactif de Togni (Il) a été aussi utilisé en tant qu'agent trifluorométhylant efficace de
squelettes coumariniques.?’®*® Ainsi, Fang et al. ont réussi & trifluorométhyler une
coumarine bioactive, 'hymécromone, a l'aide de ce réactif en réalisant la réaction dans le
DMF en présence de 10 mol% de Cul pour obtenir, au bout de 23h, I'nymécromone
trifluorométhylée avec un rendement de 83% (Schéma 62).%'¢

FsC
3 ‘-0

o
156
N (1.5¢€q) . CF3

Cul (10 mol %)
HO o "o DMF, 80°C,23h  HO o 0

Hymécromone CF3-Hymécromone
83%

Schéma 62: Trifluorométhylation de I'hnymecromone au moyen du réactif de
Togni(ll).?*
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D'autres études ont montré que les coumarines 3-trifluorométhylées peuvent étre
synthétisées a partir de squelettes acycliques. C'est le cas des travaux de recherche
développés par Augustine et al. qui ont élaboré une synthése one-pot efficace de
coumarines via la condensation de Perkin catalysée par de I'anhydride propylphosphonique
(T3P) (Schéma 63). Les auteurs ont pu confirmer que le mécanisme de la réaction est
ionique faisant intervenir T3P en deux étapes. Un premier équivalent de ce réactif est
impligué dans la génération de l'ester A, et I'ajout d'un deuxiéme équivalent provoque

ensuite une réaction de cyclo-élimination conduisant & la coumarine recherchée.?®

o o ngrgzsiqd)Ac N
+ F3C\)J\OH 4 >
OH 120°C, 6-10h o o
-0 O 919
Mécanisme proposé Pr\9
P
o” ~o
Lo
(0] (@] LN NGIZLINS
2O(0* 1 ~0” Yo
FsC Pr
\O 3 \)J\OH F3C \/_‘ T3P
— N
OH T3P, NEti o o H-NEt;
_0O n-BuOAc, 25°C, 4h [ N
n-BuOAc, 120°C, 7h
Q) 9 9
(O’IID\/F')\/F')\d
e Pr Pr Pr
F3C 3
=
H
0O o ; O O
o 9 9 0 o~
7O’F|)\/F|)\/F|>\07 B
Pr Pr Pr

Schéma 63: Synthése d'une coumarine 3-trifluorométhylée selon Augustine et al.?*®

L'équipe de Ding a élaboré une méthode de synthése de telles coumarines par cyclisation de
propynoates d'aryles 3-substitués par des groupements spécifiques (phényle, cyclopropane),
avec des rendements de 26 a 70%.%’ Cette synthése utilise le réactif de Togni (Il) comme
agent trifluorométhylant en présence d'une quantité catalytique d'ion cuivrique et de
carbonate de potassium comme base. Une étude sur 'influence des substituants R; et R, sur
le rendement de la réaction a montré que les substrats contenant des groupements R,
donneurs (R, = CgH40-OMe, Cg¢Hysp-OMe) montrent une meilleure réactivité que ceux

contenant des groupements électroattracteurs (R, = CgHup-F, CeHyp-Cl). De méme, les
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substrats ayant des groupements R; en différentes positions montrent des réactivités
variables, suggérant l'influence d'effets stériques sur la réaction de trifluorométhylation. Le
mécanisme proposé pour cette réaction est radicalaire (Schéma 64). Dans un premier
temps, il y a génération du radical CF; a partir du réactif de Togni (ll) provoquée par
l'oxydation du catalyseur (Cu**—Cu®"). Ce radical est facilement piégé par le propyonate
d'aryle pour conduire sélectivement au radical A. Dans un deuxiéme temps, A va conduire au
cation cyclohexadiényle D en suivant l'une des deux voies 1 ou 2. Selon la voie 1,
I'intermédiaire A subit une addition radicalaire générant le radical cyclohexadiényle B, qui
s'oxyde par action de Cu®* pour conduire & D. Selon la voie 2, le radical A subit un processus
SET suivi d'une réaction de Friedel-Crafts pour donner le cation D. La déprotonation de ce

dernier permet d'obtenir la coumarine 3-trifluorométhylée.

R
~
F3C\ R]__: /L RZ
[— cut = o CF
] . o~ o R—'\ 3
cu® A
SET: Single Electron Transfer cu®
R, H R2
SET
: X CF; XN CF3
Rit . Rl_G cu?
o o Cu o o
SET ) B
-Ht R
H H R2 Cu2+ 2 p
X CF3 A +\ CF3
R—G Ry
1 1
Z
(o) e) o 0O
D C

Schéma 64: Mécanisme radicalaire proposé pour la trifluorométhylation de

propyonates d'aryle.?’
[.2. RESULTATS & DISCUSSION

A la lumiére de ces données bibliographiques, nous avons envisagé une approche
alternative a partir d'un autre type de précurseurs acycliques, a savoir des cinnamates ortho-
fonctionnalisés. Cette nouvelle méthode repose sur la trifluorométhylation directe d'ortho-
hydroxycinnamates en vue de construire le squelette coumarine 3-trifluorométhylé par

‘trifluorométhylation cyclisante’ (Schéma 65).
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Schéma 65: Méthode alternative envisagée pour la synthése de coumarines 3-

trifluorométhylées: trifluorométhylation directe de cinnamates ortho-hydroxylés.
Ce travail méthodologique a été conduit en trois temps:

- évaluation et optimisation des conditions réactionnelles de la réaction de
trifluorométhylation a I'aide d’'un substrat ortho-hydroxycinnamate modéle et du
réactif de Togni (I) comme agent trifluorométhylant,

- étude du champ d'application de la méthode en faisant varier le motif de
substitution des substrats cinnamates,

- étude et proposition d’un mécanisme pour la réaction de trifluorométhylation mise

au point.

A noter que ce travail a été réalisé avec l'aide de Florent SIMONET lors de son stage de M2
et Alison FRANCOIS lors de son stage post-doctoral dans I'équipe de Stefan CHASSAING.
De plus, ce travail vient d’étre accepté pour publication dans European Journal of Organic

Chemistry, l'article étant inséré comme annexes a la fin de ce manuscrit.”*

[.2.1. Evaluation de la réaction de trifluorométhylation
[.2.1.1. Synthése du précurseur cinnamique modéle

Afin d'étudier la faisabilité de I'approche envisagée, nous avons choisi comme
substrat modele le 2-hydroxy-4-méthoxycinnamate d'éthyle (1a) qui se prépare facilement en
deux étapes a partir du salicylaldéhyde (Schéma 66). La premiére étape consiste en la
mono-O-alkylation régiosélective du groupement OH en position 4 par un groupement
méthyle. La réaction se fait au moyen de liodure de méthyle, dans l'acétone, sous
atmosphére inerte en présence de carbonate de potassium comme base et en chauffant a
50°C pendant cinq heures. L'aldéhyde mono-méthoxylé (1) ainsi préparé est isolé aprés
purification par chromatographie sur colonne de silice avec un rendement de 60%. La
seconde étape consiste en une réaction stéréosélective de Wittig conduisant au
diastéréoisomére E du dérivé ortho-hydroxycinnamique (1a). La réaction de Wittig se fait
dans le toluéne, a I'abri de la lumiére et a température ambiante, en présence d’'un ylure de
31,54

phosphonium stable et commercial, I'(éthoxycarbonylméthyléne)triphénylphosphorane.

Le cinnamate modeéle souhaité a été isolé avec un excellent rendement de 90%.

% Chaabouni, S. et al. Eur. J. Org. Chem. 2017, 2017, 271.
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Schéma 66: Synthése du substrat cinnamate modéle la.
[.2.1.2. Synthése de I’agent trifluorométhylant

L'agent trifluorométhylant sélectionné pour réaliser cette réaction est le réactif de
Togni (1), dont la pertinence a été mentionnée dans la section 1.1.1, page 56. Comme
mentionné précédemment également, ce réactif présente l'avantage de se préparer
facilement & I'échelle du gramme selon diverse méthodes. La méthode que nous utilisons
dans I'équipe est résumée sur le Schéma 58b de la section I.1.1 (page 56) et permet
d’accéder rapidement en trois étapes rapides au réactif de Togni (lI) avec un rendement

global moyen de 40-50%.
1.2.1.3. Evaluation de la réaction et optimisation des conditions opératoires

Le potentiel de la trifluorométhylation a été évalué en faisant réagir le précurseur
cinnamique modéle la et le réactif de Togni dans des conditions classiques de
trifluorométhylation, a savoir 1.5 équivalent de réactif de Togni, en présence de 0.1
équivalent d’iodure cuivreux dans le DMF & 80°C (entrée 1, Tableau 3).2'*?*??" Dans ces
conditions, la 3-trifluorométhyl-7-méthoxycoumarine 2a souhaitée a été obtenue avec un
excellent rendement de 75%. La présence du groupement CF; sur la coumarine a été

confirmée par spectroscopie RMN *°F qui montre un pic intense a -65.6 ppm.

Les essais d'optimisation des conditions opératoires de la réaction de
trifluorométhylation ont alors concerné dans un premier temps, la nature du solvant utilisé
(entrées 1-4, Tableau 3). Bien que l'acétonitrile et le dichlorométhane permettent la réaction
avec des rendements acceptables, la performance de la triflurométhylation reste meilleure
dans le DMF (entrées 2 et 3 vs entrée 1, Tableau 3). Dans un solvant protique polaire
comme I'éthanol (entrée 4, Tableau 3), la trifluorométhylation est possible mais avec une

vitesse faible, la conversion étant largement incompléte au bout de sept heures de réaction.

Dans un deuxiéme temps, nous avons cherché a étudier l'influence de la température
sur la réaction de trifluorométhylation. En opérant a 60°C (entrée 5, Tableau 3), le
rendement global chute a 39% aprés sept heures de réaction. En conduisant la réaction a

100°C (entrée 6, Tableau 3), on obtient dans ce cas un mélange complexe de produits dans
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lequel la coumarine 3-trifluorométhylée 2a est minoritaire. Une expérience de contrble
réalisée en paralléle — sans le substrat mais uniqguement avec le réactif de Togni (ll) et
l'iodure cuivreux a 100°C dans le DMF — a mis en avant la dégradation de l'agent
trifluorométhylant, ceci étant sans doute a l'origine du mélange complexe obtenu a cette

température en présence du substrat cinnamique.

Nous avons aussi cherché a optimiser le nombre d'équivalents de I'agent
trifluorométhylant. En réduisant la quantité de réactif de Togni a 1.3 équivalent, on a constaté
une diminution significative du rendement qui passe a 55% (entrée 7, Tableau 3). En
opérant avec 2 équivalents, nous n'avons constaté aucune amélioration de la performance

(entrée 8, Tableau 3).

F;C
3 ‘-0
(0] O
X o mCFg
~o o o
2a

~o OH Cat. (10 % mol)
1a Solvant, T, 7h
Entrée Solvant Cat. T (°C) Rdt (%)
1 DMF cul 80 75 (70P)
2 CH3CN cul 80 55
3 CH,Cl, Cul 80 67
4 EtOH Cul 80 29[l
5 DMF cul 60 39lc]
6 DMF cul 100 e.dl
7le] DMF cul 80 55
gffl DMF Cul 80 72
9 DMF - 80 29
10 DMF CuBr 80 70
11 DMF cucl 80 68
12 DMF Cu,0 80 48lc]
13 DMF cu-usy 80 56!°!

[a] Rendements des produits isolés a I'état pur; [b] Réactions conduites avec le réactif de
Togni(ll) commercial; [c] Conversion incompléete; [d] Mélange complexe de produits; [€]
Réactions conduites avec 1.3 éq de réactif de Togni(ll); [f] Réactions conduites avec 2.0 éq de
réactif de Togni.

Tableau 3: Optimisation des conditions opératoires de la réaction de

trifluorométhylation.
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Les derniers essais d'optimisation ont concerné la nature du catalyseur cuivreux
utilisé (entrées 9-13, Tableau 3). Un premier essai sans catalyseur a montré que le
rendement de la réaction ne dépasse pas 30% (entrée 9, Tableau 3). Ce résultat est
guelque peu surprenant car il suggere que, bien que largement moins performante, la
réaction est tout de méme faisable en I'absence d'une source d’'ion cuivreux. D’autres essais
ont alors été conduits en milieu homogéne en présence de différentes sources d’ions
cuivreux, le bromure, le chlorure et I'oxyde cuivreux (entrées 10-12, Tableau 3). Méme si
Iiodure cuivreux reste le plus efficace, nous avons constaté avec satisfaction que tous ces
sels permettent d'obtenir la coumarine 3-trifluorométhylée 2a avec des rendements
acceptables. Par ailleurs, nous avons cherché a mettre a profit I'expérience de notre équipe
dans le domaine de la catalyse en milieu hétérogéne au moyen de zéolithes métallées, et
plus particuliérement de zéolithes dopées avec I'ion cuivreux.?”® Nous avons ainsi évalué la
Cu'-USY, matériau zéolithique efficace pour un grand nombre de transformations,?%%** pour
catalyser la réaction de trifluorométhylation. Dans ces conditions hétérogenes, le produit

trifluorométhylé a été obtenu avec un rendement prometteur de 56% (entrée 13, Tableau 3).

Au vu de l'ensemble des résultats obtenus, les meilleures conditions opératoires ont
été retenues pour la suite de I'étude méthodologique, a savoir le traitement d’'un équivalent
du substrat cinnamique par 1.5 équivalent de réactif de Togni (II) en présence d'une quantité

catalytique d’'iodure cuivreux dans le DMF & 80°C (entrée 1, Tableau 3).
[.2.2. Etude du champ d’application

Afin d’étudier le champ d’'application de la méthode, nous avons préparé un certain
nombre de précurseurs cinnamiques présentant divers profils stériques et électroniques.
Pour ce faire, la diversification du motif de substitution du substrat cinnamique a été réalisée
a différentes positions du squelette: i) sur le cycle aromatique avec des substituants R; ayant
des effets électroniques variés, i) au niveau de la fonction ester en faisant varier le
groupement partant R,, et iii) en position ortho en considérant un groupement hydroxyle et

amino (Schéma 67).

226 Berthomieu, D.; Delahay, G. Catal. Rev. 2006, 48, 269.
221 Chassaing, S. et al. Org. Lett. 2007, 9, 883.

228 Chassaing, S. et al. Synthesis 2010, 1157.

229 Magné, V. et al. Org. Lett. 2015, 17, 4494.

230 Chassaing, S. et al. Catal. Sci.Technol. 2016, 6, 923.
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Schéma 67: Substrats engagés dans I'étude de champ d’application de la méthode.

[.2.2.1. Synthése des précurseurs cinnamiques

e Précurseurs ortho-hydroxycinnamates

Une série de onze précurseurs de type ortho-hydroxycinnamates ont été synthétisés en
une étape via une réaction de Wittig a partir d'aldéhydes commerciaux portant différents
substituants R; (Schéma 68). L'utilisation de différents ylures de phosphonium a permis de
faire varier la nature du groupement partant R, au niveau de la fonction ester (R, = Et, Me, t-
Bu). Dans ces conditions faciles & mettre en oeuvre, nous avons ainsi obtenu I'ensemble des

substrats souhaités avec des rendements variant entre 40 et 90%.

o}
g PhsP=CHCO,R, (1.5 &q.) N XN Re
1 1
Z > 0H Toluéne, TA, 4h Z > OH
Q o)
N O,Rz AN O/\ N O/\
o OH OH N OH
la (R,=Et) 0 1b 1c
1a’ (Ry=Me) 3842 66% ) 48%
1a" (R,=tBu) 88%
o) o) o)
AN o Br X o OyN N o
Br OH OH OH
1d le 1f
89% 81% 41%
O 0
o™ AN o~ Br XN o0~
OH HO OH HO OH
1g 1h Br i
40% 920%

66%

Schéma 68: Synthése d’une série de précurseurs ortho-hydroxycinnamates.
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* Précurseurs ortho-aminocinnamates

Contrairement a leurs homologues ortho-hydroxylés dont la préparation est facilitée par
la disponibilité commerciale de nombreux salicylaldéhydes, rares sont les benzaldéhydes
ortho-aminés disponibles sur le marché. Dans ce cas, les substrats ortho-aminocinnamates
souhaités sont préparés via une séquence de deux étapes a partir de 2-nitrobenzaldéhydes
commerciaux: i) une réaction de Wittig dans les mémes conditions réactionnelles que celles
utilisées précédemment; ii) une étape de réduction du groupement nitro en amine au moyen
de chlorure stanneux dans I'éthanol et a température ambiante (Schéma 69). Suivant cette
séquence, trois ortho-aminocinnamates ont ainsi été préparés (4a, 4b et 4c). A noter que les
rendements relatifs a la premiere étape de Wittig sont excellents dépassant les 90% alors
gue I'étape de réduction s'est avérée plus capricieuse, les rendements variant entre 47 et
62%.

O
A . AN
. —'(TO PPh,=CHCO,Et (1.5 éq.) R X 0~ snCl, (5 éq.) Ry X o~
"\ N\o, | Toluene, TA 4h N0 EtOH, TA, 12h ZNH
2 > 90% 2 2
O
0 Q /\
SN N (0)
NH2 \O NH2 F3C NH2
4a 4b 4c
62% 60% 47%

Schéma 69: Synthése de précurseurs ortho-aminocinnamates.
[.2.2.2. Champ d’application

Les conditions de trifluorométhylation optimisées précédemment ont été appliquées a

'ensemble des quatorze précurseurs cinnamiques a disposition (Tableau 4).

Nous avons commencé par étudier l'influence du substituant R, sur l'efficacité de la
réaction de trifluorométhylation. Pour ce faire, nous avons comparé les rendements de trois
réactions conduites avec les substituants R, = Et, Me et t-Bu (entrées 2 et 3 vs entrée 1,
Tableau 4). Les résultats obtenus montrent une chute importante du rendement (49%) dans
le cas du groupement encombrant t-butyle. Le rendement obtenu avec R, = Me est moins
élevé que celui avec R, = Et. En conséquence, nous avons décidé de conserver le

groupement éthyle au niveau de la fonction ester pour la suite de cette étude.

Nous avons ensuite entrepris I'étude de linfluence du substituant R; sur les

performances de la réaction de trifluorométhylation. A cette fin, nous avons soumis les
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différents cinnamates ortho-hydroxylés préparés aux conditions de trifluorométhylation
(entrées 4-11, Tableau 4). Les résultats obtenus montrent clairement l'influence d'effets
électroniques sur la performance de la réaction. En effet, plus I'effet donneur est important
meilleur est le rendement de la réaction; le meilleur rendement (83%) ayant été obtenu avec
R; = NEt; (entrées 4 vs 1 vs 5, Tableau 4). Cette affirmation est confirmée par les résultats
obtenus avec des groupements électro-attracteurs, les rendements obtenus étant plus

modestes dans ces cas (entrées 6-8, Tableau 4).

Par ailleurs, I'analyse des bruts réactionnels obtenus avec les régioisomeres bromés
(1e et 1d) a révélé une conversion toujours incompléte au bout de sept heures de réaction.
Afin d'améliorer l'efficacité de la réaction, nous avons décidé de modifier la procédure en
ajoutant 0.1 équivalent de Cul et 0.5 équivalent de réactif de Togni aprés les premiéres sept
heures de réaction puis prolonger le temps de réaction jusqu’'a vingt-quatre heures. Ceci
nous a permis d'améliorer les rendements de maniére significative, passant respectivement
de 49 a 69% et de 59 a 77% (entrées 6 et 7, Tableau 4). La méme démarche a été
entreprise pour la trifluorométhylation des dérivés 1f et 1g et a permis d'isoler les coumarines
correspondantes 2f et 2g avec des rendements acceptables (entrées 8 et 9, Tableau 4). De
plus, le substrat cinnamique 1i, dibromé et dihydroxylé, a conduit non seulement a la
formation de la coumarine 3-trifluorométhylée attendue 2i avec 40% de rendement, mais
aussi au benzofurane 3 comme sous-produit avec 14% de rendement (entrée 9, Tableau 4).

Pour cloturer cette étude, nous avons procédé a des essais de trifluorométhylation
des ortho-aminocinnamates 4a, 4b et 4c. Dans ce cas aussi, toutes les réactions ont permis
d'obtenir les quinolones 3-trifluorométhylées 5a et 5b et 5c avec des rendements
acceptables (entrées 12-14, Tableau 4). Cependant, les effets électroniques observés sont
inverses a ceux observés avec leurs homologues ortho-hydroxylés, car dans cette série, plus

I'effet attracteur est important, meilleur est le rendement de la réaction.
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(1.5 6q) o
R
A0 R ey (10% mol) h
R1_| R
Z>YH DMF, 80°C, 7h Yy o
Y =0 ou NH
Entrée Précurseur Produit et rendement[®
0
v
1
~o OH ~o o Yo
la 0 2a 75%
: .7 IoH
~o OH ~o o o
1a 2a 56%
(@] )<
3 o OH ~o o Yo
la” 2a 49%
? ~CFs
4 N0 m
on o Yo
1b 2b 69%
0 CF
3
S0 X
5
N oH N o Yo
PIRET P 2c 83%
0
6
Br OH Br oo
1d 2d 59%!®!
77%
o
BI’ \ O/\ BI’ AN CF3
7
OH 0o
le 2e  49%lP!
69%!
0
s Mo N
OH o 0
1f 2f  49%lc
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O

OH
19 29 49%[b
o 61%!
/\
S m
HO OH
1h 2h 57%
0
Br AN O/\
Br 2i 40%
11 ho OH
B \ CO,Et
1i
3 14%
o ~CFa
o m
N~ O
12 NH, H
4a 5a 53%
0
CF
s OO OO0
~
o NH, 0 N0
4b 5b 34%
0
CF
AN FN AN 3
F5C NH, FsC H o
4
¢ 5 63%

[a] Rendements des produits isolés a I'état pur ; [b] Conversion
incompléte ; [c] Temps de réaction prolongé jusqu'a 24h, avec
addition de Cul (10 mol%) et de réactif de Togni(ll) (0.5 éq.) aprés
7h de réaction

Tableau 4: Etude du champ d'application.
[.2.3. Evaluation d’une version "one-pot"

Pour aller plus loin, nous avons souhaité évaluer le potentiel d'une version "one-pot"
directement a partir des salicylaldéhydes correspondants. La version "one-pot" envisagée
consiste en une approche séquentielle des deux étapes précédemment décrites, a savair: i)
la réaction de Wittig avec l'ylure de phosphonium, suivie sans isolement de ii) la réaction de
trifluorométhylation au moyen du réactif de Togni. Cette démarche a été entreprise en vue de
s'affranchir de I'étape de purification de I'intermédiaire ortho-hydroxycinnamate et d’améliorer

éventuellement le rendement global des deux réactions séparées. D'un point de vue
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pratique, la procédure consiste a réaliser I'étape de Wittig dans le DMF (le méme solvant que
celui de la deuxiéme étape) a l'abri de la lumiere et a température ambiante. Dés la
disparition totale du réactif de départ (controle par CCM), on ajoute le réactif de Togni, le

catalyseur et on chauffe a 80°C.

Le premier test a été réalisé sur l'aldéhyde modéle 1 (R = OCHj3) en utilisant les
conditions normales de chaque étape a savoir 1.5 équivalents d'ylure de phosphonium, 1.5
équivalents de réactif de Togni et 0.1 équivalent d'iodure cuivreux (entrée 1, Tableau 5). Ce
test préliminaire a permis de valider la viabilité d'une version ‘one-pot’ méme si le rendement
global obtenu dans ces conditions n’est que de 35%. Des essais conduits en réduisant la
guantité d'ylure n'ont pas permis d'améliorer le rendement global de la réaction de
trifluorométhylation, ce résultat révélant que I'ylure en exces n’exerce pas d'effet délétere sur
le réactif de Togni (entrée 2, Tableau 5). Nous avons finalement doublé le nombre
d’équivalents de réactif de Togni et d'iodure cuivreux (entrée 3, Tableau 5). Dans ce cas, le
rendement global a effectivement été amélioré, dépassant les 43%, méme si le rendement

reste inférieur au rendement global obtenu lorsque la réaction est conduite en deux étapes

séparées.
FsC
3 N
o]
0 @

/(:ﬁo Ph3P=CHCO,Et /@\A\)\o/\ Cul /@\/IC&
~o OH DMF, TA ~o OH DMF, 80°C 0O 0" o
1 la 2a
Entrée Ylure (éq) Togni (éq) Cul (% mol) Rdt (%)
1 15 15 10 35
2 1.05 15 10 31

3 1.05 2 20 43

Tableau 5: Evaluation d’'une approche "one-pot".

Toutefois, ces conditions "one-pot" ont été appliquées avec plus de succés a deux
autres substrats, a savoir le 4(N,N)-diéthylamino- et le 4-bromosalicylaldéhydes (Schéma
70). Les résultats obtenus montrent que le rendement de la réaction "one-pot" conduisant au
composé 2d (68%) est similaire au rendement global des réactions séparées (environ 67%),

alors que 2c a été obtenu avec un meilleur rendement (68% vs 40%).
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43%2 (68%)1! 67%[a] (68%)“’1 es%la (40%)]

[a] Rendements global des réactions séparées ; [b] Rendements des réactions "one-pot"

Schéma 70: Synthése 'one-pot' de diverses 3-trifluorométhylcoumarines.

[.2.4. Etude mécanistique

Le dernier objectif de ce travail a consisté a étudier le mécanisme réactionnel de la
réaction de trifluorométhylation élaborée. En se basant sur les données de la

littérature, 216223227

on peut penser que le mécanisme réactionnel est radicalaire. Il fait
intervenir une étape de trifluorométhylation accompagnée d'une lactonisation conduisant a

I'nétérocycle coumarinique.

Pour vérifier un tel mécanisme, nous avons réalisé deux études sur le dérivé
cinnamique modéle la. Dans la premiere, nous avons cherché a déterminer l'ordre des
évenements de la réaction. Deux voies permettant la formation de la coumarine 2a peuvent
étre envisagées (Schéma 71): la voie A selon laquelle la lactonisation du cinnamate en
coumarine précéde l'étape de trifluorométhylation ou inversement, la voie B selon laquelle

I'étape de trifluorométhylation est suivie de la lactonisation.

- Lactonisation X "CF3"
=
~o o Yo
~

la
Lactonisation

Schéma 71: Voies possibles de formation de la coumarine 3-trifluorométhylée.

Dans la deuxiéme étude, nous avons fait appel a des piégeurs de radicaux dans le
but de confirmer le mécanisme radicalaire de la réaction de trifluorométhylation au moyen du

réactif de Togni (ll).
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1.2.4.1. Ordre des événements de la réaction de trifluorométhylation

Afin de déterminer I'ordre des événements, nous avons réalisé deux expériences de
contrble (Schéma 72). La premiére expérience (72a) a consisté a évaluer la stabilité du
squelette cinnamique vis-a-vis de sa cyclisation en coumarine dans les conditions de
trifluorométhylation mises au point. Sans le réactif de Togni et aprés sept heures de
chauffage a 80°C dans le DMF en présence d’iodure cuivreux, seules des traces de 7-
méthoxycoumarine ont été détectées, révélant la stabilité du motif cinnamique dans les

conditions thermiques appliquées.

72a
~COEL  cul (10% mol) m
\O OH DMF, 80°C, 7h \O e o
7-méthoxycoumarine

la
< 10% aprés 7h de chauffage

F;C
72b 3 \|/O
(e}

XN (1.5éq) o CFs3
- /@\/l Cul (10% mol) - m
(0] o O . (0] o O

DMF, 80°C, 24h
7-méthoxycoumarine
<20%
conversion incompléte
apres 24h
Schéma 72: Expériences de contrble menées pour déterminer I'ordre des événements

de la réaction de trifluorométhylation.

Une deuxiéme expérience (72b) a été menée en vue de vérifier si la trifluorométhylation
directe de la 7-méthoxycoumarine est possible dans nos conditions de trifluorométhylation.
Les résultats montrent que nos conditions sont peu adaptées a la trifluorométhylation directe
du squelette coumarine, le taux de conversion ne dépassant pas 20% méme aprés vingt-
quatre heures de réaction (vs conversion compléte au bout de sept heures de réaction a

partir du cinnamate).

Les résultats ainsi obtenus nous permettent de conclure que la voie B est privilégiée
dans ces conditions, c'est-a-dire que la trifluorométhylation du cinnamate la précéde I'étape

de lactonisation en coumarine 2a (Schéma 71).
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1.2.4.2. Nature radicalaire du mécanisme

Afin de rendre compte du mécanisme radicalaire de la réaction de
trifluorométhylation, nous avons fait appel a deux piégeurs de radicaux, a savoir le radical

(2,2,6,6-tétraméthylpipéridin-1-yl)oxyle (TEMPO) et le 2,6-di-tert-butyl-4-méthylphénol (BHT).

Deux premiers tests ont été réalisés parallelement en faisant réagir le réactif de Togni (ll) et
I'iodure cuivreux dans le DMF a 80°C soit avec le TEMPO soit avec le BHT sans placer le

cinnamate modéle (Schéma 73).

DMF, 80°C

“CF3
TEMPO TEMPO-CF;

0 =-55.7 ppm
1.1% a 30 min

f \RO Disparu apres 4h

Réactif de Togni (Il)

0 =-34.0 ppm F;C. OH e)
. . . O
Disparu apres 30 min
+ +
OH cul
DMF, 80°C CFs
BHT-CF3 (A) BHT-CF; (B) BHT-CF3 (C)
0 =-54.0 ppm 0 =-66.3 ppm § =-75.0 ppm
BHT 1.1% a 30 min 23% a 30 min 4% a 30 min
0.9% a 4h 22% a 4h 3.6% a 4h

Schéma 73: Adduits trifluorométhylés obtenus a partir du TEMPO et du BHT.
L'analyse des deux réactions par RMN *°F permet de formuler les remarques suivantes :

- Dans les deux cas, nous avons observé une disparition totale du pic relatif au réactif
de Togni (& = -34 ppm) aprés 30 min de réaction.

- La réaction avec le TEMPO a engendré la formation d’'un seul adduit trifluorométhylé:
TEMPO-CF; (0 = -57 ppm) qui disparait au bout de 4h de réaction.

- La réaction avec le BHT a montré la formation de trois adduits trifluorométhylés (& = -

54, -66 et -75 ppm) en différentes proportions qui restent présents dans la solution aprés 4h

de réaction.

Deux autres tests ont été effectués parallelement entre le réactif de Togni et les
piégeurs de radicaux, mais cette fois-ci en présence du cinnamate 1a. Dans les deux cas, la

formation de la coumarine 3-trifluorométhylée 2a a été drastiquement inhibée (Schéma 74).
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En effet, I'analyse des résultats de I'expérience menée en présence de TEMPO a révélé la
formation de 2a avec un rendement inférieur a 2% ainsi que I'adduit TEMPO-CF; au bout de
4h de réaction. De méme, la réaction effectuée en présence de BHT a montré la formation
des trois adduits trifluorométhylés ainsi que la formation de seulement 11% de la coumarine

2a. Ces expériences prouvent l'intervention d’espéces radicalaires et en particulier du radical

Cul
TEMPO-CF5 +
5" >o o~ o

TEMPO DMF, 80°C -

CF; dans le mécanisme de la réaction.

F4C,
o CO,Et I—0 <2%
s aucip e
~o OH

la Reéactif de Togni (I)  gHT cul
BHT-CF3 (A) + BHT-CF3 (B) + BHT-CF; (C)
DMF, 80°C

2a
11 %

Schéma 74: Trifluorométhylation en présence de TEMPO et de BHT.

214.215.221.231 ot |a Schéma 75

Ces résultats sont en accord avec les données bibliographiques,
résume les différentes étapes du mécanisme que nous proposons. Le radical CF.g, généré a
partir du réactif de Togni (Il) via un processus de transfert a un électron (SET), s'additionne
régiosélectivement en position a du carbonyle pour former le radical benzylique A stable. Ce
dernier s'oxyde par action de Cu(ll) pour conduire au carbocation B avec la regénération
concomitante du catalyseur Cu(l). La déprotonation de B donne alors le dérivé cinnamique
trifluorométhylé C ayant une configuration (E), qui se lactonise instantanément pour former la

coumarine 3-trifluorométhylée 2a.

%31 Stanek, K. et al. J. Org. Chem. 2008, 73, 7678.
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Schéma 75: Mécanisme radicalaire proposé pour la réaction de trifluorométhylation.

1. PHOTOCHIMIE DE SQUELETTES ortho-
AZIDOCINNAMIQUES POUR LA CONSTRUCTION
D’'HETEROCYCLES AZOTES

I1.1. INTRODUCTION

Dans cette partie du travail, nous nous sommes intéressés a I'étude du potentiel des
squelettes ortho-azidocinnamiques (Figure 14) pour la construction photoinduite de divers

hétérocycles azotés d'intérét tels que les indoles, les quinoléines, les quinolones, etc...

O
Rl = H, 4-CF3, 4-NMe2

TN R3
R2 = H, CHS, COCH3, COzEt
R3 = OEt, CH3

Figure 14: Structure générique des squelettes ortho-azidocinnamiques étudiés.

Cette partie se positionne dans le contexte de la photochimie des azotures organiques dont
la haute réactivité est largement documentée dans la littérature. Dans le cas particulier des
squelettes ortho-azidocinnamiques, nous avons déja rapporté précédemment, lors de la mise
au point bibliographique de ce manuscrit, d’exemples illustrant leur photoconversion en
indoles (Schémas 19 et 20, page 26).°! Dans le cas plus général impliquant des azotures

d’'aryles, il a été établi que leur photoexcitation provoque I'élimination d'une molécule de
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235238 yrag réactifs

diazote conduisant a la formation d'arylnitrénes et d'autres intermédiaires
présentant des durées de vie extrémement courtes, de l'ordre de la femtoseconde. Ces
études ont été rendues possibles grace aux récents développements de diverses techniques
spectroscopiques ‘ultrarapides’, notamment celle d’absorption transitoire femtoseconde.
L'exemple de I'azoture de phényle est maintenant présenté pour illustrer le profil de
réactivité photochimique des azotures organiques, et plus particulérement celui des azotures

d’'aryles (Schéma 76).

N3 IN N X ]
hv T > 180K N et uc N
TN — [ MeH. ] |
_N2 - -
azoture de nitréne singulet benzazirine céténimine
phényle \
CIS | T< 160K Nuc N
\
azépine
O
)
nitréne triplet E-azobenzéne
O Q@ — @) P
phénylnitrenes singulets phénylnitréne triplet

Schéma 76: Photochimie de I'azoture de phényle.

L'irradiation par un rayonnement UV de l'azoture de phényle en solution, a température
ambiante, provoque [I'élimination d’'une molécule de diazote conduisant a la formation du
phénylnitréne ou l'atome azote est a l'état singulet. Une fois formé, le phénylnitréne,
intermédiaire hautement réactif, va évoluer vers d'autres espéces, essentiellement en
fonction des conditions de température appliquées. Pour des températures supérieures a
180 K, le phénylnitréne va étre engagé dans une succession d'équilibres d’isomérisation
impliquant donc le nitréne mais aussi la benzazirine et la cétinimine.?*>?%%?4° Cette derniére
peut étre finalement piégée par un nucléophile externe, tel qu’'une amine, pour former une

azépine.**!

232 Gristan, N. P.; Platz, M. S. Chem. Rev. 2006, 106, 3844.
233 Burdzinski et al. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 13402.
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A plus basse température, le phénylnitréne natif a I'état singulet subit un croisement inter-
systéme vers son état triplet, le nitréne ainsi formé étant capable de se dimériser pour fournir

le E-azobenzéne.?®®

A noter qu’en milieu acide fort, la photochimie des azotures d’aryle conduit & un autre
type d'intermédiaires trés réactif, a savoir les ion arylnitrénium présentant différentes formes
limites (Schéma 77). La basicité élevée des arylnitrénes (pK,> 12.4) est a l'origine de leur
formation tout d’abord & I'état singulet puis a I'état triplet via un croisement inter-systéme.?*
Ce type d'intermédiaires a été largement étudié dans la littérature, notamment concernant
leurs durées de vie et leurs réactivités vis-a-vis de diverses espéces nucléophiles.?**2%°
Certaines études ont d’ailleurs montré que, suivant leur motif de substitution, la protonation
d’'arylnitrénes peut également avoir lieu en absence d’acide fort. Par exemple, la substitution
par des groupements donneurs en position para de I'atome d’'azote accentue la basicité des

arylnitrénes qui deviennent aisément protonables en présence d'eau ou d'alcool.
H. H.
N® RN N HN
| I |
@ ®
e e e
®
R R R R
Schéma 77: Intermédiaires du type arylnitrénium - structure et formes limites.

Dans ce contexte, de nombreux travaux ont été consacrés au comportement
chimique et photochimique d'intermédiaires de type arylnitrénes et arylnitréniums.
L'importance de la nature des substituants présents sur le noyau aromatique a ainsi été
clairement établie et leur réactivité a été exploitée pour la synthése de divers squelettes

61,91

hétérocycliques azotés, comme les squelettes indole,®* quinoléine,** ?** benzisoxazole,**

azépine”*®* (Figure 15). A noter que la formation de composés non hétérocycliques,

234 | cuhn et al. J. Org. Chem. 2002, 67, 9023.

235 Borden et al. Acc. Chem. Res. 2000, 33, 765.

236 Gritsan, N. P.; Platz, M. S. Adv. Phys. Org. Chem. 2001, 36, 255.
237 Schrock, A. K.; Schuster, G. B. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 5228.
238 DeGraff, B. A. et al. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 7491.

239 McClelland, R. A. et al. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 4794.

240 Anderson, G. B.; Falvey, D. E. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 9870.
241 bavidse, P. A. et al. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 4513.

242 \nang, J. et al. J. Org. Chem. 2007, 72, 7581.

243 Wang, J. et al. Org. Lett. 2007, 9, 3973.

244 Yakushijin, K. et al. Chem. Pharm. Bull. 1982, 30, 140.

245 Eoster, S. A. et al. Chem. Commun. 1973, 2, 29.

246 Nakayama, H. et al. Chem. Pharm. Bull. 1979, 27, 2775.
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255-258 des 1

essentiellement des amines libres, imines, ' et des composés nitroso,”° a

également été rapportée dans la littérature.

R2 R2 R2 Rl
A X Rs = N=
1 \ 1
Riur P Rs R P Ry \N’O A /
N N~ R
H 4
indole quinoléine benzisoxazole azépine

Figure 15: Exemples de squelettes hétérocycliques azotés obtenus a partir d’azotures

d’aryle.

Parmi les applications les plus importantes de la photochimie des azotures d'aryle, on
peut citer le marquage par photoaffinité (Photoaffinity labeling ou PAL) de
biopolyméres.?®"?® Le marquage PAL est une technique biochimique mise en ceuvre pour
l'identification de récepteurs biologiques complexes et ['étude d'interactions entre
biomolécules d'intérét, comme les interactions ADN-protéine ou protéine-protéine.®° Le
Schéma 78 illustre le principe de marquage de protéines par photoactivation d'un azoture
d’aryle particulier non fluorescent utilisé comme agent PAL. La photoactivation de cet azoture
équipé du motif 4-nitro-1,2,3-benzoxadiazole provoque le départ d'une molécule de diazote
qui s'accompagne de la formation d’'une liaison covalente entre le nitréne ainsi généré et la
protéine. Cette réaction est rendue possible car le nitréne est trés réactif, mais avec un
temps de vie élevé (2s). Suite a ce marquage photoinduit, la protéine devient alors
fluorescente et peut étre ainsi suivie par spectroscopie de fluorescence. Ces aspects de

fluorescence seront d’ailleurs repris avec plus de détails dans le chapitre IIl.

247 Takeuchi, H.; Koyama, K. Chem. Commun. 1981, 202.

248 Carra, C. et al. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 5552.

249 Voskresenska, V. et al. 3. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 11535.

250 Purvis, R. et al. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1978, 191.

251 Takeuchi, H.; Koyama, K. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1982, 1269.
252 Warrier, M. et al. Photochem. Photobiol. Sci. 2004, 3, 859.

253 | ord, S. et al. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 9204.

24 Bicher, G. et al. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 6883.

255 Chen, Y. et al. Nat. Chem. 2011, 3, 146.

256 Popova et al. Photochem. Photobiol. 2010, 100, 19.

5cott, A. P. et al. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 6069.

258Weber, P. J. A.; Beck-Sickinger, A. G. J. Peptide Res. 1997, 49, 375.
259Lord, S. J. etal. J. Phys. Chem. B. 2010, 114, 14157.
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. agent PAL
protéine non fluorescent

hv

protéine marquée
fluorescente

Schéma 78: Principe d'utilisation des azotures d’aryle comme agents PAL.*?

Afin de nous rapprocher un peu plus des squelettes ortho-azidocinnamates dont le
comportement photochimique sera étudié et présenté dans la partie suivante, nous avons
identifié plusieurs travaux dont les résultats vont nous servir justement par la suite. Outre les
deux exemples mentionnés dans lintroduction générale de ce manuscrit relatifs a la
photocyclisation d'ortho-azidocinnamates conduisant a des indoles (Schémas 19 et 20,
page 26),°"*! d’autres squelettes analogues porteurs d’un groupement azido réactif ont été

exploités pour la synthése d’hétérocycles azotés tels que des indoles et des quinoléines.

Tout d’abord, Shi et al. ont évalué le potentiel de cyclisation de 3-(2-

azidobenzylidene)-lactames en indolo[3,2-c]Jquinolin-6-ones par voie thermique et

260

photochimique (Schéma 79).

hV, CH2C|2
—_—

ou
hv, Cul, CHzCN
ou
A, xyléne

Schéma 79: Synthése d'indolo[3,2-c]quinolin-6-ones a partir d'azotures d'aryle selon

Shi et al.?%®

Les résultats de cette étude ont montré que: i) la cyclisation est plus efficace par voie
photochimique que par voie thermique (i.e., au reflux du xyléne), ii) la photocyclisation est

largement accélérée en présence d'iodure cuivreux comme catalyseur qui a pour réle

260 g et al. Chem. Commun. 2010, 46, 3973.
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d’'assister la décomposition du groupement azido, et iii) le motif de substitution du résidu
aryle porteur du groupement azido a peu d'influence sur l'efficacité de la cyclisation, les
substituants électrodonneurs apparaissant toutefois légérement meilleurs que les

substituants électroattracteurs.

Plusieurs méthodes catalytiques efficaces, utilisant notamment des catalyseurs a
base de rhodium et de ruthénium, ont également été rapportées pour la formation d’indoles a
partir d'azotures de biaryle. D’'une part, Liu et al. ont fait appel a la catalyse au rhodium pour
construire des squelettes indoliques 2,3-disubstitués (Schéma 80).?°* Les auteurs ont montré
que l'efficacité de la cyclisation est tributaire du choix du catalyseur et du solvant,
d’excellents rendements supérieurs a 95% ayant été obtenus dans les conditions optimales
mises au point. A noter ici que la transformation impligue non seulement une étape de
cyclisation mais également une étape de migration, la tendance a la migration étant
largement en faveur du résidu aryle au dépens du résidu alkyle. Cette étude a également
montré que la nature et la position des substituants fixés sur le noyau aromatique porteur du

groupement azido n'ont pas une influence significative sur le rendement et la sélectivité de la

réaction.
alkyle [Rh2(02CC3F7)4] aryle
XX ~
Rm' 5mol% R—;(I\g/amyle
7 Naarye Toluéne, A 7 N
H

Schéma 80: Synthése d’indoles 2,3-disubstitués a partir d’azotures d’aryle par

catalyse au rhodium.?®*

D’autre part, Intrieri et al. ont montré que divers types d’hétérocycles azotés peuvent étre
préparés par cyclisation de dérivés 2-azido-biaryles en présence d'un catalyseur & base de
rhodium ou de ruthénium (Schéma 81).?° Les auteurs ont montré que la réaction peut étre
orientée vers la formation de l'un des hétérocycles en jouant sur la nature et le pourcentage
du catalyseur, la température et/ou la durée de la réaction. Dans tous les cas, la réaction de

cyclisation est accélérée par une irradiation au moyen d'une lampe halogéne (visible).

CoHs
[Rh] ou Ru] 7N X N
+ RO *RE RO L
N, O N NHg 25 N = N CH, N” cH

biarylamine indole dihydrophenathridine  quinoléine

61 Sun, K. et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 1702.
62 Intrieri, D. et al. Chem. Eur. J. 2012, 18, 10487.
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Schéma 81: Synthése modulable de divers hétérocycles azotés par catalyse au

rhodium ou au ruthénium.?®

Suite a ces résultats, une version one-pot catalysée par lion cuivreux a été
développée & partir d’un halogénure d'aryle comme substrat.?®® Cette séquence one-pot
implique la formation initiale de I'azoture suivie de I'étape proprement dite de cyclisation vers
le squelette indole. La méme approche a été récemment adaptée a la préparation a souhait

d’indoles ou de quinoléines suivant les conditions opératoires appliquées (Schéma 82).%
Cul, TMSN, m
0 HoN(CH,),0H N OR
@\A\)‘\R DMA, A quinoléine
0
Br \ Cul, NaNs W
L-proline, K,CO4 H R
NMP, A :
indole

Schéma 82: Synthése one-pot d'indoles ou de quinoléines a partir d'ortho-

bromocinnamates.*®

A la lumiére de ces données bibliographiques, et compte tenu du fait que nous nous
intéressons a l'exploitation des dérivés cinnamiques, nous avons évalué le potentiel
photochimique d’ortho-azidocinnamates en vue d’obtenir divers hétérocycles azotés d’intérét

(Schéma 83).

n N N OR3 hwv

N3 solvant, temps

Schéma 83

[1.2. RESULTATS & DISCUSSION

I1.2.1. Photoconversion de squelettes ortho-azidocinnamiques en indoles
[1.2.1.1. Synthése du substrat ortho-azidocinnamique modéle

L'ortho-azidocinnamate 7a a été choisi comme substrat modéle pour cette étude et sa
synthése a été réalisée en deux étapes selon le Schéma 84. La premiére étape est une
substitution nucléophile aromatique au cours de laquelle le groupement NO, du 2-
nitrobenzaldéhyde est substitué par l'anion azoture. La réaction se fait a température

ambiante dans le HMPA au moyen de l'azoture de sodium selon le mode opératoire décrit

263 Goriya, Y.; Ramana, C. V. Chem. Commun. 2013, 49, 6376.
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par Stokes et al.?®* Le 2-azidobenzaldéhyde 6a intermédiaire a été isolé avec un rendement
de 65% aprés purification par chromatographie sur colonne de silice. La deuxiéme étape
conduisant au produit 7a est une réaction de Wittig réalisée a I'abri de la lumiére en présence
d'un ylure de phosphonium dans I'éthanol pendant une heure a température ambiante.
Contrairement aux salicylaldéhydes discutés précédemment, la réaction de Wittig est dans
ce cas non stéréosélective. L'ortho-azidocinnamate 7a désiré a ainsi été obtenu avec un
rendement de 99% sous forme d'un mélange (E/Z : 75/25) que nous n’avons pas réussi a
séparer par chromatographie. Ceci ne constitue toutefois pas un probléeme dans le cadre de

cette étude car la stéréochimie de la double-liaison n’est pas un facteur déterminant ici.

0]

NO,  HMPA, TA 24h N, EtOH, TA, 1h "
6a 7a (E/Z 75:25)
65% 99%

Schéma 84: Synthése du substrat ortho-azidocinnamique modéle 7a.

[1.2.1.2. Evaluation de la réaction et optimisation des conditions opératoires

Un premier essai de photoexcitation du substrat 7a modele a été réalisé a une
longueur d’'onde de 365 nm, dans I'acétonitrile comme solvant (Schéma 85). Le suivi CCM a
permis d'observer la conversion compléte de 7a aprés une heure et demie d’irradiation et
I'analyse RMN 'H du brut réactionnel a permis d'identifier I'indole 8a comme produit
majoritaire (entrée 1, Tableau 6). D’'autres sous-produits de photo-dégradation non
aromatiques ont également été détectés mais non identifiés (larges signaux vers 1 ppm et 4

ppm sur les spectres RMN*H).

O
X J\ N hv (365 nm
©\/\)J o) v ( ) mcozﬂ
Ns N
7a

CH4CN, 1h30 N
8a

Schéma 85: Essai préliminaire de photocyclisation de 7a en indole 8a.

A la suite de ce résultat préliminaire prometteur, nous avons fait varier différents
paramétres (longueur d’onde d'excitation, concentration, temps, solvant) afin d’optimiser les
conditions de formation du squelette indole. Le Tableau 6 regroupe toutes les données
relatives a cette phase d’optimisation. Le calcul du rendement a été effectué via I'analyse

RMN *H du brut réactionnel en présence de mésityléne comme référence interne.

264 Stokes et al. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 4702.
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Entrée Solvant C(mM) A (nm) Temps (h) Rdt (%)®

1 CH3CN 3.22 365 15 54
2 CH3;CN 3.22 315 15 68
3 CH3CN 3.22 385 3 49
4 CH3;CN 3.22 420 3 52
5 CH3CN 6.45 315 1.5 42
6 CH3CN 1.61 315 15 56
7 CH.ClI, 3.22 315 15 62
8 AcOEt 3.22 315 15 59
9 CeH12 3.22 315 15 58
10 THF 3.22 315 15 52
11 EtOH 3.22 315 15 29

[a] rendement de photoconversion déterminé par RMN 'H en utilisant le
mésitylene (référence interne)

Tableau 6: Optimisation des conditions opératoires de la photoconversion de 7a en

indole 8a.
L'analyse du Tableau 6 permet de formuler les remarques suivantes :

- Le meilleur rendement obtenu est de 68% en travaillant dans l'acétonitrile & une
concentration de 3.22 mM, et en fixant la longueur d’'onde & 315 nm (entrée 2,
Tableau 6).

- Lalongueur d’'onde d'irradiation joue un role important sur la photocyclisation (entrées
1-4, Tableau 6). Alors que le meilleur rendement a été obtenu avec une longueur
d'onde de 315 nm (entrée 2, Tableau 4), il apparait que I'application de longueurs
d’onde plus élevées (365, 385 et 420 nm) défavorise le processus de photocyclisation
souhaité (entrées 1,3,4, Tableau 6). De plus, dans le cas des longueurs d’onde de
385 nm et 420 nm, le temps d'irradiation a du étre doublé afin d'observer une

conversion compléte.

- L'effet de la concentration en substrat a également été évaluée et s’est avérée
importante pour l'efficacité de la transformation (entrées 2, 5 et 6, Tableau 6). En
effet, la concentration en substrat de 3.22 M s’est avérée la plus efficace parmi les

trois concentrations évaluées et a ainsi été retenue pour la suite de I'étude.
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- La nature du solvant a peu d’effet sur la réaction (entrée 2 vs 7-10, Tableau 6). Dans
une étude récente similaire impliquant un autre type d’azotures d'aryle, Li et al. ont
également observé que le solvant exerce peu d'effet sur la photocyclisation de leur
azotures en indoles, excepté dans le cas ou intervient un probleme de solubilité des
réactifs. > Cependant, il est & noter que nous avons observé une importante chute
de rendement en travaillant dans I'’éthanol (entrée 11, Tableau 6). Bien que la
conversion soit complete, cette chute de rendement s’explique par la formation

d’autres produits hétérocycliques qui seront discutés plus tard dans la partie 112.2.

[1.2.1.3. Etude du champ d’application

Dans le cadre de ce travail et afin d’élargir le champ d’application de la méthode, divers
précurseurs ortho-azidocinnamates présentant des motifs de substitutions variés ont été
synthétisés en vue d'étudier leur aptitude a la photocyclisation en différents indoles (Schéma
86). Pour cela, nous avons fait varier le motif de substitution a différents niveaux: i) sur le
cycle aromatique avec des substituants R; ayant des effets électroniques donneurs ou

attracteurs, et ii) au niveau de la double liaison en faisant varier les groupements R; et Rs.

R2
1 R hv A
Rll_/ R RiT N R3
Ny o CH5CN = N

Schéma 86: Vers la formation de différents indoles par photoexcitation d’ortho-

azidocinnamates substitués.

Une série de onze ortho-azidocinnamates diversement substitués a ainsi été préparée au
cours de ce travail. Leurs synthéses se font a partir de 2-nitrobenzaldéhydes commerciaux
en deux étapes : la substitution de leur groupement nitro par un groupement azido suivie
d’'une réaction de Wittig ou de Knoevenagel permettant de faire varier les substituants R, et
R3; (Schémas 87 et 88).

* Synthese d’ortho-azidocinnamates via une réaction de Wittig

Le Schéma 87 regroupe les cing ortho-azidocinnamates substitués obtenus via une
réaction de Wittig, c'est-a-dire dans les mémes conditions opératoires que celles utilisées
pour la préparation du substrat modéle 7a. L'emploi de divers ylures de phosphonium
commerciaux nous a permis de fixer avec de bons rendements différents groupements sur la
chaine latérale du squelette ortho-azidocinnamique (Schéma 87). On peut souligner que les

précurseurs 7b et 7c ont été obtenus de maniére hautement diastéréosélective.

285 | j et al. Synlett 2013, 24, 73.
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X X0 NaN; NrXg  PhP=C(R)COR; Xy X3yCORs
Rt Rai— Ry &
NO, HMPA, 24h Z N, EtOH, TA, 1h N, 2

25-65%
CJ)\ (@]

0 R o~ A o

N3 N3
7a (E/Z: 75/25) 7b  (E/Z: 100/0) 7c (E/Z: 100/0)

99% 83% 66%

7g (E/Z 70/30) 7i (E/Z 85/15)

72% 58%

Schéma 87: Synthése d’ortho-azidocinnamates via une réaction de Wittig.
» Synthese d’ortho-azidocinnamates via une réaction de Knoevenagel

La réaction de Knoevenagel a été utilisée comme second outil de diversification des
squelettes ortho-azidocinnamiques. La réaction a été effectuée entre les intermédiaires 2-
azidobenzaldéhydes et trois dérivés possédant un méthylene actif (R,CO-CH,-COR3) en
présence de pipéridine et d’acide acétique a 0°C pendant deux heures. Selon ces conditions,
une série de six ortho-azidocinnamates supplémentaires a été obtenue avec des rendements
variant entre 40 et 93% (Schéma 88).

o]

. AN \O NaN3 \ /U\/U\R AN CORZ
RiwC : Ry COR
HMPA, 24h = pipéridine, AcOH 3
NO, N3
25-65% 0°C, 2h
COCH3 OzEt QQ;OCHs
3
7d (E/Z. 100/0) 7f
93% 40% 2%
COCH; COCHs o - COZEt
COCH OCH3 m Et
3 ~o Ny~ 02
7 7k
42% 50% 66%

Schéma 88: Synthése d’ortho-azidocinnamates via une réaction de Knoevenagel.



* Photoconversion des ortho-azidocinnamates 7a-7k en indoles substitués

L'ensemble des ortho-azidocinnamates a alors été soumis a nos conditions de
photocyclisation en indoles. Dans tous les cas, nous avons réussi a isoler les indoles

substitués avec des rendements qui varient entre 23 et 68% (Tableau 7).

Ry
. (t(\MRZ hv (315 nm) o wR
ST 1 3
% Rs CH,CN, 1h30 N
N3 H

Entrée Précurseurs Produits et rendements (%)
CO,Et
) ©\/\¢ 2 mcoza
N
Na H
7a 8a

68%  100%!"!

COCH;,
AN
2 ©\N mCOCHg
N3 N
7b g
29%
CO,Et
- CO:Et N
3 N
N3 SCH
e 62%
CO,Et
o CO2Et
4 N COCH;,
COCH;, N
N3 H
7d 8d
43%
CO,Et
- COzEt
5 N CO,Et
N3 H
7e 8e
44%
COCH;,

~COCHjz §
6 COCH;3
COCH5 N
N3 H
7f 8f
46%

e COE F N—co,Et
7 e F F N
N3 £ H
F 79 89

61%  63%l
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COCH,

~COCH; {
F
8 F COCHj F N COCHs
N3
H
Foo F &n

23%

- CO2E \
9 SN Ny SN N
! 7i s

27%

COCHj,
mCOCHs N
10 >—COCH;
COCH
> N N3 3 ~ N N
I . | " H
7l ) 33!
CO,Et
11 CO,Et
7k 8k
63%[0]

[a] rendement de photoconversion déterminé par RMN 1H par comparaison au
mésytilene ; [b] source d'irradiation: lampe W

Tableau 7: Vers le squelette indole - étude du champ d'application.

L'examen des résultats obtenus montre que quelle que soit la nature électronique du
substituant Ry présent sur le noyau aromatique (attracteur ou donneur), les rendements des
réactions de photocyclisation sont inférieurs a ceux des réactifs correspondants non
substitués (entrées 1-5 vs 6-11, Tableau 7). La tendance est beaucoup plus marquée dans
le cas de groupements électro-donneurs (entrée 9 vs 1, Tableau 7) qu'avec les groupements

électro-attracteurs (entrée 7 vs entrée 1, Tableau 7).

Quant a l'influence des substituants R, et R3 fixés sur la double liaison de la chaine latérale,
il est aisé de remarquer que plus R, a une aptitude a la migration élevée plus les rendements
de la photocyclisation sont importants (entrée 1 vs 4, 5, Tableau 7). Rappelons que le
classement par ordre décroissant de I'aptitude a la migration des substituants présenté par
Gairns et al.est: SR > H > RCO > CO,Et (cf. paragraphe 11.1.2, page 26).°* On peut enfin
noter que moins Rz est volumineux, plus la photocyclisation est efficace (entrées 1, 3 vs
entrées 4-6, Tableau 7). Je tiens a préciser que suite a mes travaux, certains substrats ont
été irradiés a l'aide d'une autre source lumineuse, a savoir une lampe halogéne a la place de
l'appareil LUMOS (entrées 1, 7, 10 et 11, Tableau 7). Alors que ce mode d’irradiation a

permis d’augmenter de maniére significative le rendement de formation de 8a (entrée 1,
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Tableau 7), une efficacité comparable a été observée dans le cas de 7g (entrée 7, Tableau

7). Enfin, les composés 8j, 8k ont été obtenus selon ce mode d’irradiation.

[1.2.1.4. Mécanisme de la photoconversion en indole

D’aprés les résultats obtenus, on peut proposer pour la photocyclisation d’ortho-
azidocinnamates en indoles un mécanisme analogue & celui proposé par Gairns et al.
(Schéma 89).° Dans un premier temps, le départ photoinduit d’une molécule de diazote
conduit a la formation d’un intermédiaire hautement réactif de type nitréne. Cet intermédiaire
nitréne est capable de se cycliser en un intermédiaire non aromatique qui se réaromatise via
la migration du substituant le plus labile en position 2, I'indole étant finalement formé par

simple tautomérisation.

AN AN R3 hv _I)\ R3
R _I Rl | ~
NP~ R2 ; 7 N R2
N3 N
2

e - Ra 2@
AN tautomerie % .~ R
Rt | YR ——— RZ [ »r, ———RL R
= A
N AN N
N N 0

Schéma 89: Mécanisme proposé pour la photocyclisation d’ortho-azidocinnamates en

indoles.

[1.2.2. Photoconversion des squelettes ortho-azidocinnamiques en d’autres
hétérocycles azotés
Comme mentionné précédemment, la tentative de photocyclisation du précurseur 7a
dans I'éthanol (entrée 11, Tableau 6) a conduit a une chute significative du rendement en
indole mais a surtout révélé la formation de produits secondaires. Ceci laisse supposer que
le chemin réactionnel est perturbé en milieu protique et peut étre éventuellement orienté vers
d’autres produits uniquement en jouant sur la nature du solvant, et plus particulierement sur
son caractére protique. Par exemple, il a été rapporté a plusieurs reprises que I'emploi d'un

solvant protique favorise la photoconversion d’un groupement azido en fonction amine.?*?

Nous avons ainsi cherché a exploiter ce résultat afin d'orienter la photocyclisation

vers la formation d’autres hétérocycles d'intérét.
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11.2.2.1. Effet du solvant sur I'orientation de la photocyclisation

L'ortho-azidocinnamate 7d a été choisi comme substrat modéle pour conduire des
essais de photocyclisation dans divers milieux protiques. Les différentes expériences
effectuées nous ont permis d'identifier et d'isoler, en plus de l'indole 8d, la quinoléine 9a
avec des proportions qui varient en fonction du solvant utilisé (Tableau 8). Notons que des
mélanges similaires d’indoles et de quinoléines ont également été obtenus via des méthodes
catalysées par des métaux de transition a partir de précurseurs acycliques porteurs d’un
groupement azido.”**® Par contre, dans ce cas, il a ét¢ montré que c’est la nature du

catalyseur et la charge catalytique qui jouent un role déterminant sur l'orientation de la

cyclisation.
CO,Et
mcozEt hv @E\gfcocH . ©\/j/\COZEt
N3COCH3 Solvant ” : N”
7d 8d 9a
Entrée Solvant 8d:9a  Rdt (%)
1 CH3CN 100:0 43
2 EtOH 66:33 60
3 H,O 63:37 35
4 H,O/EtOH (1:2) 59:41 40
5 H,O/EtOH (1:1) 49:51 63
6 H,O/EtOH (2:1) 4555 58
7 H,O/EtOH (4:1)  33:67 40
8 H,O/AcOH (1:1) 29:71 39
9 H,O/ACOH (1:2) 18:82 33

[a] rendement de photoconversion déterminé par RMN H
par comparaison au mésytilene

Tableau 8: Orientation de la photocylisation en jouant sur la nature du solvant.

Le Tableau 8 regroupe toutes les expériences effectuées, les ratios indole 8d:
quinoléine 9a dans le mélange ainsi que les rendements globaux des réactions déterminés
par analyse RMN 'H du brut réactionnel en présence de mésityléne comme référence

interne.

L'analyse des résultats rapportés dans le Tableau 8 permet de tirer les conclusions

suivantes:
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- En milieu non protique (CH3CN), il se forme uniqguement I'indole 8d (entrée 1, Tableau 8).

- En milieu protique (EtOH, H,O ou H,O/EtOH), il se forme toujours un mélange d'indole 8d
et de quinoléine 9a. La proportion de quinoléine est d'autant plus importante que le mélange

H,O/EtOH est riche en eau (entrées 4-7, Tableau 8).

- En milieu acide (H,O/AcOH), il se forme un mélange de 7d et 9a avec une forte proportion
en quinoléine (entrées 8 et 9, Tableau 8).

La formation de la quinoléine, est dans ce cas favorisée en milieu protique. Le Schéma 90
présente une proposition d'un mécanisme compatible avec un tel processus de formation de
quinoléine. La photoactivation provoque le départ du diazote et la formation d’'un nitréne. Ce
dernier se transforme en amine en présence d’une molécule d'eau. Il s’en suit une addition
nucléophile intra-moléculaire conduisant a la formation d’un cycle & 6 qui aprés prototropie et
déshydratation, se transforme en quinoléine. Ce mécanisme est inspiré de celui proposé par
Maejima et al. impliquant la formation d'un dérivé ortho-aminocinnamique a partir d’'un dérivé
ortho-bromocinnamique avant de conduire & une quinoléine.* L’ortho-aminocinnamate est
obtenu via la génération d'un intermédiaire azidocinnamate par action du TMSNj3, en

présence d'un sel de cuivre sur le réactif bromé.
mc02a hv mCOZEt H,0 S CO,Et
COMe ; . Me ~—r—Me
sl NH,
Na N, N* 5 20)

Addition nucléophile
intra-moléculaire

X CO2EL -H,0 X CO2Et  Prototropie - CO2Et
Me B — Me
= — @
N Me N OH N @)
H H, ©

2

Schéma 90: Mécanisme proposé pour la photocyclisation d’ortho-azidocinnamates en

quinoléines.

[1.2.2.2. Etude du champ d’application

La plupart des ortho-azidocinnamates 7 préparés précédemment (Schémas 86 et
87), ont été irradiés dans différents solvants protiques afin d'examiner leur comportement
photochimique. De nombreux essais ont été effectués et dans plusieurs cas, nous avons
réussi a orienter la photocyclisation vers la formation des quinoléines/quinolones
correspondantes avec de bons rendements. Le Tableau 9 regroupe certains résultats
obtenus et précise la nature des solvants ayant permis d’orienter au mieux vers le motif

quinoléine/quinolone.

92



R, hv (W)

IR
Ryt ?
= N3R3 Solvant, 6h
Entrée Précurseurs Solvant Produit_s & Rendement
Proportions global
CO,Et
mcoza
N
H
- COZEt 8e 70%
1 H,O/EtOH (1:1) 51%
n, COZE - CO2Et
3
. X
NNo)
H
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COCH,
@E\gfcocm
N
WCOCHS 8f  29% 56%
2 H,0
COCH,
N3 ~COCHz
7f _
N
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«_COCH; i ~COCH;
3 F\mes H,O/EtOH (1:1) NG 56%
N3
Fooo F od 100%

COCH
4 \,?' . 3

N
7

H,O/EtOH (1:1)

—
\’Tj N

9e 100%

57%

/OWCOZEI
5
CO,Et
~o Ny 2

7k

H,O/EtOH (1:1)

CO,Et

o)
7~
m—coza

H
8k  83%

78%

S04
o N0

of 17%

Tableau 9: Etude du champ d’applications.

Outre I'effet du solvant sur la sélectivité de la réaction, nous avons remarqué que :
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- Les rendements globaux des réactions sont relativement élevés (entre 50 et 78%).

- Les composés dont la double liaison est substituée par des groupements CO,Et (7e et 7k)
donne des mélanges indoles/quinoléines riches en indoles (entrées 1 et 5, Tableau 9) et
inversement pour les composés dont la double liaison est substituée par des groupements
COCHjs (entrées 2-4, Tableau 9).

- Dans le cas ou le cycle aromatique est substitué par un groupement électro-attracteur CF3
(entrée 3, Tableau 9) ou électro-donneur N(CHs), (entrée 4, Tableau 9), la photocyclisation

est orientée exclusivement vers la formation de la quinoléine.

IIl. CONCLUSION

Au cours de cette premiére partie, nous avons développé deux méthodes de
synthese hétérocyclique exploitant la réactivité de squelettes cinnamiques ortho-substitués

par diverses fonctions réactives.

D’une part, nous avons réussi a mettre au point une méthode de synthése permettant
la construction régiosélective de coumarines et de quinolones 3-trifluorométhylées a partir
d’ortho-hydroxy- et ortho-aminocinnamates, respectivement. Une étude mécanistique a
également été conduite et a permis de mettre en évidence la nature radicalaire de la réaction
de trifluorométhylation élaborée. Nous avons enfin montré qu'une approche "one-pot" de

cette réaction est possible en partant de salicylaldéhydes commerciaux.

D’autre part, nous avons évalué le potentiel synthétique d'ortho-azidocinnamates pour la
construction photoinduite d’indoles et de quinoléines. La photoexcitation de ces dérivés
engendre le départ d'une molécule de diazote et la formation d'un intermédiaire nitréene trés
réactif qui peut conduire a divers types de N-hétérocycles. Nous avons surtout montré que si
le solvant est aprotique l'intermédiaire conduit & la formation exclusive de l'indole. Par contre,
si le solvant est protique, l'intermédiaire se transforme en une fonction amine avant de

conduire a la quinoléine.
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CHAPITRE Il - CONCEPTION ET
PHOTOACTIVATION DE SONDES
LUMINESCENTES LANTHANIDIQUES (Eu, Th)
A MOTIF CINNAMIQUE ortho-SUBSTITUE
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La compréhension des mécanismes moléculaires et cellulaires et des mécanismes de
régulation, responsables du fonctionnement normal ou pathologique des organismes vivants,
nécessite la localisation et la quantification des assemblages et interactions entre molécules

d’intérét, comme les protéines, acides nucléiques, lipides, ions ...

Parmi les outils analytiques utilisés dans I'exploration du domaine du vivant, la
fluorescence occupe une place de choix chez les biologistes. Cette technique a trouvé ses
premieres applications dans la bioanalyse. Elle a ensuite trouvé un vaste champ
d’'applications dans le domaine de l'imagerie optique des milieux biologiques grace au
développement et la mise en ceuvre de marqueurs fluorescents de plus en plus performants.
La mise en ceuvre de cette technique nécessite l'utilisation de sondes fluorescentes,
sensibles et spécifiques, permettant une imagerie de fluorescence en profondeur, contrélée

tant spatialement que temporellement.

Les sondes fluorescentes actuelles ne répondent pas totalement aux besoins des
biologistes. Elles présentent en effet plusieurs problémes d'ordre technique qui empéchent
leur développement pour I'étude de la dynamique du vivant, a un rythme aussi rapide que
celui réalisé dans le domaine de la bioanalyse. Parmi les problémes principaux posés par
ces sondes, on peut citer : leur faible résistance au photoblanchiment et une incompatibilité
entre leurs domaines spectraux d’excitation/d’émission et le milieu biologique étudié in cellulo
ou in vivo. L'imagerie de fluorescence en milieu cellulaire nécessite par exemple I'utilisation
de rayonnements d’excitation supérieurs a 320 nm afin de minimiser I'autofluorescence du
milieu biologique et les dommages irréversibles a la cellule. Et dans le cas d’'une imagerie
plus en profondeur in cellulo voire in vivo, des longueurs d’'onde d’'excitation monophotonique
supérieures a 650 nm combinées a une émission dans le domaine 700 - 900 nm sont
adaptées a la fenétre optique du vivant ou des problémes de pénétration du rayonnement et

de diffusion compliquent notablement la mesure de fluorescence.

Le futur des sondes fluorescentes pour I'imagerie optique est trés certainement lié au
développement de nouvelles structures plus adaptées aux milieux biologiques. Pour
répondre a ces besoins, nous nous sommes intéressés a la conception, la synthéese, et
I'étude des propriétés photophysiques de nouvelles sondes fluorescentes. Les sondes
envisagées présentent une structure modulaire constituée d’'un chromophore a base d'un

motif cinnamate ortho-substitué, lié a un complexe de lanthanide via un espaceur:
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La particularité de ces sondes réside dans le fait qu'elles présentent un état OFF (non
fluorescent) et un état ON (fluorescent) par photoactivation associé a une longue durée de
vie d'émission de luminescence. Les objectifs de ce travail seront détaillés a la fin du

paragraphe suivant.

|. IMAGERIE BIOLOGIQUE

|.1. INTRODUCTION

Le principe de fonctionnement de I'imagerie de fluorescence est basé sur I'émission
de fluorescence de fluorophores en réponse a une excitation lumineuse. Si le fluorophore
présente une certaine affinité pour une cible d’intérét, la collecte des photons émis permet de
visualiser I'entourage de la cible par microscopie. Si par exemple le fluorophore est fixé
préalablement, d’'une maniere spécifique a une protéine d'intérét, la mesure de la
fluorescence permet une visualisation et un contréle spatio-temporel de la dynamique de

cette protéine dans son environnement.

Les techniques d'imagerie utilisant des sondes fluorescentes doivent leur succés a

leurs sensibilité et spécificité trés élevées, et surtout a la possibilité de fournir des

informations spatiales et temporelles sur divers systéemes dynamiques.

Par ailleurs, des recherches visant 'amélioration de ces techniques ont été focalisées
sur des essais d'excitation biphotonique, utilisant des longueurs d’onde typiquement deux
fois plus grandes que celles utilisées en régime monophotonique. Ces technigues, moins
nocives pour le milieu biologique, sont a l'origine de la mise au point des microscopes
biphotoniques qui ouvrent de nouvelles voies vers la compréhension de plus en plus fine au

sein d'échantillons biologiques.

Bien gu’elle ait pris une place prépondérante en biologie, en raison surtout de sa
haute résolution, I'imagerie de fluorescence a toutefois ses limites lorsqu’elle est utilisée pour
'exploration du vivant en profondeur. Ceci est dO essentiellement aux phénomenes
d’absorption et de diffusion des rayonnements par le milieu tissulaire. Il faut aussi mentionner

gue le développement de sondes fluorescentes est toutefois freiné par de multiples obstacles
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technologiques liés a I'architecture des sondes, a la conception des systemes de ciblage et

de détection voire au couplage des diverses modalités.

[.2. SONDES FLUORESCENTES POUR UNE APPLICATION EN IMAGERIE

BIOLOGIQUE

[.2.1. La fluorescence moléculaire

La luminescence correspond a I'émission par une molécule de lumiere UV, Visible ou
IR suite a son excitation par différents moyens d'origine chimique (chimiluminescence),
thermique (thermoluminescence), électrique (électroluminescence) ou photonique
(photoluminescence). La fluorescence et la phosphorescence représentent deux aspects de

la photoluminescence.

La fluorescence caractérise les composés qui, aprés absorption de photons,
subissent une désexcitation radiative pour revenir a I'état fondamental en émettant des
photons de longueurs d’onde supérieures a celles absorbées. Le principe de la fluorescence
est simple a décrire, mais dans la réalité ce phénoméne est en général complexe. Dans tous
les cas, aprés excitation de la molécule, certains processus tels que des transferts d'énergie,
d’électrons ou de protons, peuvent aussi concurrencer la désactivation radiative de I'état
excité. Les fluorophores émettent donc un rayonnement avec des caractéristiques
photophysiques (rendement quantique, durée de vie d’émission de fluorescence...) propres a
leur structure mais aussi a leur environnement. La phosphorescence représente un cas
illustratif des processus de désactivation entrant en compétition avec le phénoméne de

fluorescence comme nous allons le voir plus en détail ci-dessous.

Rappelons qu’'une molécule peut passer de I'état fondamental & un état électronique
excité en absorbant un photon d'énergie appropriée. D'aprés les régles de sélection, si I'un
des deux électrons de spins opposés d’'une orbitale moléculaire est promu dans une orbitale
d’énergie plus élevée, son spin reste inchangé de telle sorte que le nombre quantique total
de spin S (S = X s, avec s; = +1/2 ou -1/2) reste égal a zéro, les multiplicités des états
fondamental et excité (M = 2S+1) étant égales a 1. Ces états sont appelés états singulets
notés S, pour I'état fondamental et S;, S,,... pour les divers états excités. Il arrive dans
certaines conditions qu’'une molécule dans un état singulet subisse une conversion avec un

changement de l'orientation du spin de I'électron impliqué conduisant & une multiplicité égale
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a 3. L'état correspondant dit triplet, a une énergie inférieure a celle de I'état singulet d’aprés

la régle de Hund' comme illustré sur la Figure 16.%%

E A
S1 Sy +
T,
état état singulet état triplet
fondamenal excité excité

Figure 16: Distinction entre états singulet et triplet.”®

Ces données permettent d'interpréter aisément le phénoméne de fluorescence moléculaire
au moyen du diagramme de Perrin-Jablonski (Figure 17). Sur ce diagramme sont visualisés
les états électroniques singulets (So, S; et Sy), et I'état triplet T, ainsi que des états

vibrationnels associés a chaque état électronique de la molécule.

oy
n s Relaxations non radiatives
S, " — Absorption ou émission de photons
C?g}/:rrﬁleon 7 : durée de vie des phénomeénes photophysiques
7="10"1-10%"
T 5 Croisement Inter-
2 7 systemes (CIS)
St | S
R N
7="1010-10%" ok T
7="1012-1010s" §
c )
¥ {
So
Absorption Fluorescence Phosphorescence
T="10155" 7="1010-1075" 7="10"15"

Figure 17: Diagramme de Perrin-Jablonski.?®

Considérons le cas de I'absorption d’'un photon par une molécule la portant dans I'un
des états vibrationnels de S,. Le processus de désexcitation commence dans ces conditions
par une relaxation vibrationnelle (non radiative) conduisant la molécule au plus bas niveau de
S,. Il s’en suit une conversion interne (transition non radiative entre deux états électroniques

de méme multiplicité de spin) amenant la molécule au niveau vibrationnel zéro de I'état

66 Valeur, B. Invitation a la fluorescence moléculaire, 2004, Belgique. Ed.: De Boeck & Larcier.
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excité S;. La désactivation radiative de cet état vers tous les niveaux vibrationnels de I'état S
correspond au phénoméne appelé fluorescence. La durée de vie d’émission de fluorescence

est de I'ordre de la picoseconde voire nanoseconde.
Cette voie de désexcitation permet de formuler les remarques suivantes:

- les longueurs d’'onde du spectre de fluorescence sont plus longues que celles du

spectre d’absorption en raison de la perte d'énergie par relaxation vibrationnelle,

- quel que soit le niveau d’'énergie atteint par I'électron suite a I'absorption de photons,
I'’émission de fluorescence se produit toujours a partir du niveau vibrationnel le plus
bas de S;. En conséquence les longueurs d’onde de la fluorescence ne dépendent

pas de la longueur d’onde d’excitation,

- le phénoméne de fluorescence est concurrencé par une désexcitation non radiative

par conversion interne de S;a So.

Une autre voie de désexcitation a partir des niveaux vibrationnels de S; est possible
mais en principe « interdite ». C’est la voie de désexcitation conduisant au phénoméne de
phosphorescence : la molécule excitée dans I'état S;, passe dans le niveau vibrationnel
isoénergétique de [l'état triplet T, (passage désigné par croisement intersysteme et
correspondant a une inversion de spin) avant de subir une relaxation vibrationnelle la
conduisant au plus bas niveau vibrationnel de T;. Il s’en suit un retour a I'état fondamental
(de T1 a Sp) par une émission radiative dite de phosphorescence. Il est a remarquer que : i)
en solution, a cause des chocs avec les molécules du solvant, la désexcitation non radiative
de T, a Sy, 'emporte sur la désexcitation par phosphorescence, ii) la durée de vie de I'état
triplet peut étre suffisamment longue pour que le phénoméne de phosphorescence dure

méme au-dela d’'une heure.
I.2.2. Parametres photophysiques de la fluorescence
1.2.2.1. Spectres d’absorption, d’excitation et d’émission

Les fluorophores se distinguent par leurs spectres d’absorption, d’excitation et

d’émission de fluorescence définis ainsi:

- spectre d’absorption: ce spectre est obtenu en enregistrant I'absorbance du
fluorophore en fonction des longueurs d’onde situées dans le domaine UV-Vis. Il représente

un histogramme des énergies absorbées par la molécule a I'état fondamental,
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- spectre d'excitation : ce spectre est obtenu en fixant la longueur d’'onde d’émission de
fluorescence Aem, et en faisant un balayage des longueurs donde a laide du

monochromateur d’excitation,

- spectre d'émission de fluorescence : ce spectre est obtenu en fixant la longueur
d’'onde d’excitation & I'aide du monochromateur placé a I'excitation et de préférence a une
valeur correspondant au maximum d’absorbance, et en faisant un balayage en longueurs

d’onde avec le monochromateur d’émission.
1.2.2.2. Grandeurs photophysiques

Les performances des fluorophores sont évaluées par la mesure de différentes
grandeurs photophysiques telles que : le rendement quantique, la durée de vie d’émission, le
déplacement de Stokes, lintensité de fluorescence, la brillance, et la résistance au

photoblanchiment. On peut définir ces grandeurs de la maniére suivante:

- rendement quantique de fluorescence (®y): c’est la fraction de molécules excitées qui

retournent a I'état fondamental Sy avec émission de fluorescence, c'est-a-dire :

- durée de vie d’émission (t): c'est la durée de vie moyenne pendant laquelle la

molécule reste a I'état excité avant de retourner a I'état fondamental,

- brillance (B): elle exprime pour un fluorophore ses performances a la fois en termes
d'absorption et rendement quantique pour une longueur d’onde d’excitation. Elle est calculée
par le produit B(A) = ¢(A).®s avec &(\): coefficient d'exctinction molaire. Ce parametre est

utilisé pour comparer différents fluorophores en terme d’intensité de fluorescence,

- déplacement de Stokes (AV): c’est I'écart entre les inverses des longueurs d’onde
relatives aux maxima des bandes d'émission de fluorescence et d'absorption d'un
fluorophore. Plus cet écart est important, plus il est facile de détecter une espéce par
fluorescence car elle est moins sensible au phénomene de self-quenching ou

d'autoinhibition,

- photoblanchiment: c’est la destruction irréversible du fluorophore suite & son
excitation en présence de dioxygéne, et cela se traduit par une diminution drastique de

I'intensité de fluorescence.
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[.2.3. Les sondes fluorescentes

Les molécules fluorescentes, sont largement utilisées en tant que sondes pour étudier
divers systémes physicochimiques, biochimiques, ou biologiques. Quatre classes de
fluorophores mettant a profit différentes formes de perturbations photophysiques ont été

élaborées et exploitées. Il s’agit des fluorophores :

- organiques : ce sont des molécules organiques polyaromatiques comportant un
certain nombre d’hétéroatomes. Elles possédent en général un fort coefficient d’extinction
molaire €, un rendement quantique élevé en solvant organique et une gamme de longueurs
d’'onde de fluorescence trés étendues allant de 400 & 900 nm. Certains fluorophores
organiques ont déja été présentés dans le chapitre bibliographique de ce mémoire, comme
les coumarines, les indoles, les quinoléines, les quinolones (section II, Introduction

générale),

- organométalliques : le développement de la chimie de coordination a permis de
synthétiser différents types de complexes de lanthanides et d’éléments de transition ayant
des propriétés de fluorescence trés marquées. Ces complexes, formés par I'association d’'un
chromophore organique et d'un ion métallique, désignés par fluorophores organométalliques,
n'ont cessé depuis lors d'étre développés pour leur application dans le domaine de la

bioanalyse et de I'imagerie de fluorescence,

- protéiques : la découverte d'une protéine bioluminescente par Shimomura et al.
extraite a partir d'une méduse du pacifique (Aequorea Victoria) et désignée par GFP (Green
Fluorescent Protein) a révolutionné le domaine de la biologie cellulaire.”®” Cet exploit a été
récompensé par l'attribution du prix Nobel de Chimie 2008 a Osamu Shimomura, Martin
Chalfie et Roger Y. Tsien pour leurs travaux sur le développement de telles protéines.?®
L'intérét de ces GFP réside dans leur application pour I'imagerie in vivo des cellules vivantes

° avec des

et des tissus. Le développement de nouvelles protéines fluorescentes %
caractéristiques photophysiques améliorées a permis de couvrir la quasi-totalité du spectre
visible offrant la possibilité de les utiliser comme outils pour la visualisation des structures

des milieux vivants et des processus dynamiques qui s'y déroulent,

257 Shimomura O. et al. J. Cell. Comp. Physiol. 1962, 59, 223.
268 "The Nobel Prize in Chemistry 2008". Nobelprize.org. Nobel Media AB 2014.
269 Chudakov, D. M. et al. Physiol. Rev. 2010, 90, 1103.
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- inorganiques : il s'agit de nanocristaux de semi-conducteurs appelés encore Quantum
Dots?’® présentant des propriétés électroniques et optiques (fluorescence) particuliéres qui
varient en fonction de la taille de la particule (propriétés optiques ajustables par le contrdle
de leur diamétre entre 2 - 10 nm). lls posent cependant des problemes de toxicité
(nanotoxicité) qui peuvent limiter leur application en imagerie médicale. Parmi les avantages
de ces nanocristaux, on peut citer : leur coefficient d’absorption trés élevé jusqu’a 10° M*cm
! leur stabilité photochimique et leur rendement de fluorescence élevé (jusqu'a 80%). Les
inconvénients sont : leur durée de vie multiexponentielle et leur probléme de « blinking » ou
clignotement (extinction intermittente de la fluorescence) pouvant géner les mesures en
imagerie. Par souci de concision, nous ne développerons dans la suite de ce paragraphe

gue les fluorophores de petites tailles du type organique et organolanthanidique.

1.2.3.1. Fluorophores organiques

Cette famille de fluorophores est la plus décrite dans la littérature. Elle a fait I'objet
d’études exhaustives visant la diversification de leurs structures, la détermination de leurs
domaines de stabilité, I'établissement de leurs propriétés photophysiques et photochimiques
et surtout leurs applications dans le domaine de la biologie pour I'exploration du milieu vivant.
Selon leurs modes de mise en ceuvre et exploitation, on peut distinguer deux catégories de
sondes fluorescentes organiques. La premiére concerne les sondes possédant des
groupements fonctionnels leur permettant de se lier d’'une fagon covalente & une molécule
d'intérét.?’* Elles sont surtout utilisées comme marqueurs pour les biomolécules telles que
les protéines, les lipides, et les acides nucléiques. La seconde catégorie de sondes
désignées par fluorophores non covalents correspond a des fluorophores qui s’associent
d’'une facon non covalente a leurs cibles et dont les propriétés de fluorescence sont
sensibles a une propriété particuliére du micro-environnement ou elles se trouvent. D’ou
I'existence sur le marché de sondes fluorescentes de polarité,?’? de viscosité,?®® de pH,*° et

d’ions?®°...

Concernant les sondes utilisées comme marqueurs de biomolécules, celles mises au

point et commercialisées®”

sont constituées d'un fluorophore sur lequel est attaché un
groupement fonctionnel capable de réagir le plus souvent avec des fonctions amines ou

thiols portés par les biomolécules. Le marquage consiste dans ces conditions en une

270 Resch-Genger, U. et al. Nature 2008, 5,763.
2r The Molecular Probes Handbook: A guide to fluorescent probes and labeling technologies. Chapter 1: Fluorophores and
their Amine-reactive derivatives, Thermo Fisher Schientific, 11th Edition (2010), 11-96.

272 Weber, G. Adv. Protein. Chem. 1953, 8, 415.
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réaction chimique entre le fluorophore et la biomolécule conduisant a I'établissement d’'une

liaison covalente du type amide, sulfonamide, ou thiourée.

Ces fluorophores organiques ont été classés par famille sur la base de leurs

structures et de leurs caractéristiques physicochimiques et photophysiques. Les recherches

dans ce domaine ont connu un bel essor qu’'on trouve actuellement sur le marché des kits

tout préts comprenant tout le nécessaire pour réaliser dans des conditions optimales des

essais de marquage de biomolécules telles que des protéines et des acides nucléiques. Le

Tableau 10 indique quelques exemples de différentes familles de fluorophores organiques

connues ainsi que certaines de leurs propriétés photophysiques (Aex, Aem, €, D). Il s’agit de

dérivés de la fluorescéine, de la rhodamine, d'Alexa-Fluor, de cyanines, et de Bodipys.

Entrée Fluorophores Structure Solvant Paramétres Réf
photophysiques
1 Fluorescéine HO O o ‘ o HO A, =491 nm 27
H=95 - 274
- P Aém= 516 nm -
COOH £=77000 M*.cm™
O $-=0.93
2 Rhodamine . EtOH A, =530 nm o

Et,N o) NHEt
6G O / cr Aém= 553 nm

£=110000 Mt .cm?

O COOEt O, = 0.94

3 Cyanine Cy5 po,s SO: Tampon . =650 nm
O O PBS Asm= 670 nm
P £=250000 M™*.cm™

(I)F: 0.23

Nz

277

213 Lakowicz J. R. Principles of fluorescence spectroscopy, 3" ed. Springer, New York, 2006.
274

Haugland R. P. et al. The handbook: a guide for fluorescent probes and labeling technologies Vol 10" Ed. Molecular
2I?7r§>bes; Eugene OR, 2005.

Lee, L. G. et al. Cytometry 1989, 10, 151.
276 Mialocq, J. C. et al. J. Photochem. Photobiol. 1991, 56, 323.

2 Mujumdar, R. B. et al. Bioconj. Chem. 1993, 4, 105.
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4 Alexa-Fluor HzN 0.0 MeOH A, =350 nm 218
279

350 HouS __COOH Asm= 434 nm

? o £=20000 M™.cm™
3
d-=0.55
5 BODIPY HC  CHs cH, EtOH ) =493 nm z:i

493/503 \\ SN Aem= 519 nm

N.g-N= £=79000 M*.cm™
HiC F F CHs O~ 1

Tableau 10: Exemples de fluorophores commerciaux - structures et propriétés

photophysiques.

Les fluorophores de la famille des Alexa-Fluor sont aussi utilisés comme des
marqueurs pour la microscopie de fluorescence et la biologie cellulaire. Les spectres
d'excitation et d'émission de cette famille couvrent les domaines du visible et proche IR. En
particulier, I'Alexa-Fluor 350 est un dérivé sulfoné de coumarine (entrée 4, Tableau 10) ayant

)?®2 et un large déplacement de Stokes. Les

une brillance élevée (environ 11000 M™.cm
différentes possibilités de substitution et de fonctionnalisation du noyau coumarinique,
permettent d’améliorer les propriétés photophysiques, la solubilité et la sensibilité au pH de
ces fluorophores. Récemment, des dérivés coumariniques ayant de trés larges
déplacements de Stokes ont été décrits dans la littérature®®® et commercialisés®* par la
société Dyomics sous le nom de "Mega Stokes" (Figure 18). lls absorbent a environ 500-520

nm et émettent a 590-670 nm.

CF, Z~z =01
LI Y. Z= CHIN(CH)SCO0; N(CH)sSOg
X Sy Ry, Ry = Me, H, -(CH,)sCO,Et
Rl\’}‘ oo Aoy = 500 NM , Ay = 668 NM
Ro ¢ = 13300 ML cm, @ =0.47, t= 1.6 ns
Mega Stokes solvant: EtOH

Figure 18: Coumarines " Mega Stokes" - structure et propriétés photophysiques.?®

Les fluorophores de la famille BODIPY (entrée 5, Tableau 10) émettent dans la
gamme des longueurs d'onde 510-800 nm et possédent des coefficients d'extinction molaires

trés élevés (e > 50000 M. cm™). Ils sont stables, peu sensibles & la polarité du solvant et au

278 Leung, W. Y. et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1999, 9, 2229.

219 Panchuk-Voloshina, N. et al. J. Histochem. Cytochem. 1999, 47, 1179.
280 Ulrich, G. et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 1184.

281 Loudet, A.; Burgess, K. Chem. Rev. 2007, 107, 4891.

282 Sun, W. C. et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1998, 8, 3107.

283 Schill, H. et al. Chem. Eur. J. 2013, 19, 16556.

284 Lell, S. W. et al. US20160047798, 2014
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pH et présentent des pics de fluorescence trés fins. Les propriétés photophysiques et

photochimiques remarquables de ces fluorophores justifient leurs diverses applications

288,289 290,291

comme marqueurs de biomolécule, sondes pour l'imagerie cellulaire, capteurs

289292 et fluorophores excitables en régime biphotonique.”* Parmi les inconvénients

chimiques
présentés par cette série BODIPY, on doit mentionner leurs faibles déplacements de

Stokes.

On doit enfin signaler que seulement deux fluorophores organiques bénéficient
actuellement d'une autorisation de mise sur le marché pour un usage diagnostic en clinique
humaine a savoir la fluorescéine (entrée 1, Tableau 10) et I'lCG (IndoCyanine Green) qui est

une cyanine fonctionnalisée par des groupements alkylsulfones (Figure 19).292%

\ﬁ C\/ hex =633 M, Agyy = 690 NM

0sS SOs’ ®=01
solvant: MeOH

Figure 19: I'IndoCyanine Green - structure et propriétés photophysiques.?**#°

Bien que certains fluorophores organiques aient pu étre appliqués pour la bioimagerie
de fluorescence, leur application dans ce domaine reste limitée en raison de plusieurs
inconvénients tels que leurs faibles déplacements de Stokes, leurs courtes durées de vie

d’émission (de 'ordre de la ns) et leur sensibilité au phénoméne de photoblanchiment.
1.2.3.2. Fluorophores organolanthanidiques

Sur le plan structural, les fluorophores lanthanidiques sont formés par I'association
d'un chromophore organique et d’un ion Ln*. Généralement, il s'agit de complexes de
grande stabilité formés par I'encapsulation d'un ion lanthanidique luminescent (Eu®** ou Tb*")
dans la cavité tridimensionnelle d'un ligand porteur de fonctions complexantes du type

carboxylates, hétérocycles azotés et amines tertiaires aliphatiques comme illustré ci-

dessous.?** OTQ
[@ |
e

% peng, X. et al. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 1500.

8 Zheng, Q. et al. Chem. Eur. J. 2008, 14, 5812.

87 Bozdemir, O. A. et al. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 8029.
8 Zheng, Q. et al. Chem. Phys. Lett. 2009, 475, 250.
289 Giraudeau, C. et al. Curr. Med. Chem. 2014, 21, 1871.

% bhilip, R. et al. J. Photochem. Photobiol. 1996, 96, 137.

%! Biinzli J. C. G. J. Lumin. 2016, 170, 866.
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Les complexes de lanthanides sont considérés comme performants par rapport aux
fluorophores organiques aussi bien pour la bioanalyse que pour la bioimagerie eu égard a
certaines de leurs propriétés photophysiques et photochimiques.”® Le paragraphe suivant
est consacré a un bref rappel de notions théoriques relatives aux propriétés

spectroscopiques des complexes lanthanidiques.
1.2.3.2.1. Propriétés spectroscopiques des lanthanides

A I'exception du La(lll) qui posséde une couche 4f vide et du Lu(lll) qui posséde une
couche 4f saturée, tous les ions lanthanidiques possedent des propriétés singuliéres de
luminescence. Pourtant, les transitions f-f sont théoriquement interdites par les régles de
sélection (régle de Laporte et régle du spin), mais le couplage des états électroniques avec
les états vibrationnels atténuent cette interdiction. Il en résulte un coefficient d’extinction
molaire ¢ faible et une durée de vie de luminescence relativement longue (de la
microseconde a la milliseconde) par rapport aux fluorophores organiques. De plus, les
orbitales 4f sont blindées par les couches externes 5s® et 5p° qui les protégent des
perturbations extérieures telles que I'effet du champ cristallin. Ceci se traduit par de trés
faibles variations des longueurs d’onde d’émission du lanthanide en fonction de la nature du

ligand, et par des absorptions et émissions pratiquement monochromatiques.

Le diagramme partiel représentant les énergies de transitions électroniques que
peuvent subir les lanthanides est indiqué sur la Figure 20.% Il montre que la luminescence
recouvre une large gamme spectrale allant de 'UV-Vis au proche IR. En particulier, les ions
Tb* et Eu®" émettent dans le visible & 550 nm (vert) et 620 nm (rouge), respectivement. Du
fait de leur plus longue durée de vie d’émission (de I'ordre de la milliseconde), ce sont les
ions les plus utilisés pour I'élaboration de sondes fluorescentes destinées a I'analyse dans le
domaine biomédical. Des ions émettant dans I''lR comme Yb(lll) (Aem = 980 nm) ou Nd(llI)
(Aem = 1065 nm) ou encore Er(lll) (Aem = 1509 nm) (durées de vie d’émission de I'ordre de la
microseconde) suscitent l'intérét des chercheurs car leurs applications comme sondes

fluorescentes permet de s’affranchir des problémes d’absorption du milieu biologique.

292 Biinzli, J. C. G.; Eliseeva, S. V. Photophysics of Lanthanoid Coordination Compounds, in: V. W.-W. Yam (Ed.),
Comprehensive Inorganic Chemistry Il, vol. 8, Elsevier B. V., Amsterdam, 2013, 339.
3 Biinzli, J. C.; Piquet, C. Chem. Soc. Rev. 2005, 34, 1048.
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Figure 20: Diagramme partiel d'énergies pour les ions Ln3"?%®

A cause de leur faible ¢, les lanthanides présentent l'inconvénient d’exiger des
radiations trés énergétiques (UV) pour leur excitation pouvant causer une dégradation du
milieu biologique. Pour pallier cet inconvénient, les ions Ln** sont complexés par des ligands
comportant des chromophores pour conduire a des sondes améliorées ayant les propriétés
d’absorption du chromophore (¢ élevé) et celles d’émission de I'ion lanthanidique (longue
durée de vie et émission sous forme de bandes trés fines monochromatiques). Cette
séparation des fonctions absorption et émission va conduire a un déplacement dit de
pseudo-Stokes élevé. La capacité d'un chromophore a exalter les propriétés de
luminescence des ions Ln®* peut s’expliquer en considérant son réle d’antenne
photosensibilisatrice au sein de la sonde organolanthanidique. Ce phénomeéne désigné aussi
par effet d’antenne ou A.TE.E. (Absorption-Transfert d’Energie-Emission) est expliqué dans

le paragraphe suivant.
1.2.3.2.2. Effet d'antenne (A.TE.E)

L'effet d'antenne peut étre aisément expliqué en faisant appel encore une fois au
diagramme de Jablonski (Figure 21).

Le chromophore, suite & son excitation (A) peut subir un croisement inter-systéme
'amenant a son état excité triplet T;. Cette inversion de spin est dans ce cas favorisée par la
présence d’'un atome lourd Ln*".?** A partir de cet état, un transfert d’énergie (TE) peut se
produire vers les états excités de I'ion Ln*', ce qui conduit & la désactivation radiative des
états émissifs de I'ion lanthanide désignée par luminescence (L). Un tel processus n'a lieu
gue si le niveau d’énergie de I'état triplet du chromophore est bien adapté. En effet, une trop

faible différence d’énergie AE entre I'état T, du chromophore et I'état émissif du lanthanide

294 Tobita, S. et al. J. Phys. Chem. 1985, 89, 5649.
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conduit & un transfert en retour vers T,. De méme, un état émissif trop énergétigue comme

celui de Gd(lll) ne peut étre atteint par les chromophores organiques usuels.

E A A: Absorption
3 F: Fluorescence
Sy :%— C.1S P: Phosphorescence
e —————— L: Luminescence
F T.E CIS: Croisement inter-systéeme
Lkt _E ’\>— TE: Transfert d'énergie
A
I— .
A F P L
— —E—
SO —— — —— Ln
Chromophore Ln(l)

Figure 21: Diagramme de Jablonski illustrant la sensibilisation des ions Ln®* par un
chromophore.?®®
Il est & noter qu’a cette suite de processus correspond une importante différence d'énergie
entre I'absorption des photons par I'antenne et la luminescence du lanthanide. Ceci se traduit

par un important déplacement de pseudo-Stokes.

Deux mécanismes ont été proposés par Dexter?®® et Forster®® pour expliquer le
phénoméne de transfert d’énergie de I'état triplet du chromophore vers les états excités du
lanthanide (Figure 22).

- Mécanisme de Dexter:** ce mécanisme est basé sur un échange électronique entre le
chromophore (donneur) et lion Ln®*" (accepteur). Suite a I'excitation du chromophore et
conversion inter-systeme vers son état triplet, un électron est transféré sur un des états
excités de Ln**, et simultanément un électron de plus haute énergie de I'ion Ln*" est déplacé
vers le chromophore. L’efficacité du mécanisme nécessite le contact entre les orbitales
moléculaires du donneur et de I'accepteur. Elle est donc d’autant plus élevée que la distance

R entre le chromophore et Ln*" est faible (proportionnelle a e™®).

- Mécanisme de Férster:**! ce mécanisme est basé sur un transfert d’énergie par interaction
dipdle-dipéle opérant a plus grande distance et proportionnelle & R®. L'efficacité d'un tel
processus dépend a la fois de l'orientation du dipdle de l'antenne vis-a-vis de celui du
lanthanide et du recouvrement entre le spectre d'émission du ligand et le spectre

d’absorption du métal.

295 Dexter, D. L. J. Chem. Phys. 1953, 21, 836.
296 Forster, T. H. Discussion Faraday Soc. 1959, 27, 7.
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Figure 22: Mécanismes du transfert d’énergie (TE) du chromophore & Ln3* 393

Plus récemment a été proposé un mécanisme de transfert d’énergie faisant intervenir
l'état ILCT3%?3% (Intra Ligand Charge Transfer). Il serait opérant dans le cas des
chromophores Push-Pull c’est-a-dire présentant des groupements électro-donneur et électro-
attracteur conjugués, liés par exemple par l'intermédiaire de double-liaisons conjuguées. De
telles molécules peuvent présenter une géométrie dipolaire et étre le siege d'un phénomeéne
de transfert de charge du groupement donneur vers le groupement attracteur a I'état excité. Il
en résulte un processus d'effet d'antenne particulier, ne faisant pas intervenir I'état triplet du
ligand. Ce processus impliquant un état désigné par ILCT peut étre décrit brievement de la
maniere suivante en se basant sur le diagramme énergétique de la Figure 23. L’'excitation
de telles molécules s’accompagne d'un transfert de charge, entre les groupements
donneur/accepteur d'électrons (en raison de leur forte polarisation), d’autant plus marqué
que l'effet du groupement donneur est élevé (OR<SR<NR;) et/ou l'effet du groupement
accepteur est élevé (COOR<SO,R<NO,) et/ou la longueur de la chaine conjuguée les reliant
est grande. L'état ILCT résultant, conduit, suite a une réorganisation de la structure dipolaire
excitée a un nouvel état désigné par ILCT "relaxé" de plus faible énergie. Cette énergie
dépend de la nature des groupements donneur et attracteur, de la température et de la
viscosité du solvant et de la polarité du solvant. Il s’en suit un transfert d’énergie de I'état
ILCT relaxé vers lion Ln®*" et un phénoméne de luminescence si la différence d’énergie est

favorable.

297 D'Aléo, A. et al. Inorg. Chem. 2008, 47, 10269.
298 D'Aléo, A. et al. Coord. Chem. Rev. 2012, 256, 1604.
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Figure 23: Sensibilisation d’un ion Ln*" via un état ILCT.>%

1.2.3.2.3. Technique de la fluorescence en temps résolu

Comme il a été mentionné, les fluorophores organolanthanidiques présentent des
durées de vie d’émission relativement élevées par rapport aux fluorophores organiques dont
on peut tirer profit par des mesures de fluorescence en temps résolu. Cette technique permet
de s’affranchir de l'autofluorescence des milieux biologiques lors des mesures de la
fluorescence. Le principe de cette technique est illustré par la Figure 24.°*® Aprés excitation
de I'échantillon, la décroissance de la fluorescence des bio-fluorophores (fluorophores
endogénes du milieu biologique) a courte durée de vie d’émission (ns) décroit beaucoup plus
rapidement que celle des sondes lanthanidiques a longue durée de vie d’émission (ms). En
respectant un délai ty avant I'analyse du signal lumineux, celui dG a l'autofluorescence du
milieu disparait et ne va subsister que celui d0 au marqueur lanthanidique. Ainsi seul le
signal émis par la sonde est pris en considération pendant un temps de détection ty. Ce cycle

de mesure peut étre répété n fois afin d'augmenter la sensibilité du signal mesuré.

Figure 24: Principe des mesures de fluorescence en temps résolu.?®
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1.2.3.2.4. Exemples de sondes organolanthanidiques

On peut distinguer dans les sondes organolanthanidiques deux types de structures.
Dans le premier, I'ion Ln** est lié directement & un chromophore organique, la luminescence
est déclenchée directement par excitation photonique. Le deuxiéme type de structure plus
complexe, qualifiée de photosensible, offre surtout la possibilité de pouvoir déclencher ou

supprimer a volonté les propriétés de fluorescence de telles sondes.

Quelques exemples de sondes organolanthanidiques commercialisées sont donnés sur la
Figure 25.° Le complexe Eu(TBP) est parmi les premiers a avoir été développé et utilisé
dans le domaine de la bioanalyse (société Cishio Bioassays). Cette structure a été congue
par Lehn et al. de maniére a complexer I'ion Eu®* par un cryptate constitué de trois unités
bipyridines lui assurant une grande stabilit¢ et une photosensiblisation efficace.*® La
deuxieme structure TMTEu ayclique élaborée sur la base d’'un échafaudage ter-pyridine a
fait I'objet d’'un brevet Suisse par la compagnie Eastman Kodak.*" Le complexe a été
appliqué pour la détection de trés faibles concentrations de protéines et d’ADN.*% La
troisiéme structure est relative a un complexe de terbium(lll) obtenu a partir d'un macrocycle
constitué de quatre unités 2-hydroxyisophtalimide jouant le réle de chromophores.®*® Ce
complexe hautement luminescent est aussi commercialisé par la société Cisbio Bioassays
sous le nom de Lumi4-Tb et actuellement utilisé pour de nombreuses applications
analytiques. Le dernier exemple appartient a une famille de sondes cellulaires présentant

une brillance trés élevée désignée par EuroTracker®®

et développée par Parker. Leurs
complexes de Eu*" sont issus d'une famille de ligands macrocycliques dérivés du
triazacyclonane et de groupements chromophores pyridine et complexants du type picolinate

et phosphinate.

299 Sy, M. et al. Chem. Commun. 2016, 52, 5080.

300 Alpha, B. et al. Angew. Chem. Int. Ed. 1987, 26, 266.
%01 Toner, J. L. US 4837169, 1989.

802 Saha, A. K. et al. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 11032.
%03 yu, 3. etal. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 19900.

304 Walton, J. W. et al. Chem. Commun. 2013, 49, 1600.
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Figure 25: Exemples de sondes fluorescentes organolanthanidiques commerciales.>®

D’autres sondes organolanthanidiques comprenant dans leurs structures des
chromophores coumariniques et quinolones ont été décrites dans la littérature. Nous avons
porté un intérét particulier a ce type de sondes car elles portent une antenne similaire a
celles que nous avons congues et étudiées dans le cadre de ce travail. Quelques exemples

de ces sondes sont représentés sur la Figure 26,3103

305 Parker, D.; Williams, J. A. G. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2 1996, 1581.
308 Brunet, E. et al. Tetrahedron 2001, 57, 3105.

307 Xiao, M.; Selvin, P. R. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 7067.

308 Féau, C. et al. Org. Biomol. Chem. 2009, 7, 5259.
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Figure 26: Exemples de sondes organolanthanidiques sensibilisées par des

coumarines et des quinolones.?'%3%3

L'analyse des données bibliographiques relatives a ces structures montre que I'antenne peut
photosensibiliser les ions Eu®* et Tb®" & distance, c'est-a-dire sans participation a leurs
sphéres de coordination. De plus, les durées de vies d'émission de ces complexes sont dans
I'ensemble relativement élevées, c'est-a-dire de I'ordre de la ms. Les valeurs des rendements
guantigues de luminescence montrent encore que les chromophores coumarines permettent
de sensibiliser modérement les ions Eu®* alors que les chromophores du type quinolones
sensibilisent de maniére efficace I'ion Tb** en raison d'une meilleure adéquation entre les
niveaux énergétiques de I'état triplet du chromophore et celui de I'état émissif du lanthanide.
Ceci permet de conclure que dans une stratégie de synthése de différentes sondes
organolanthanidiques ayant un effet d'antenne efficace, il y a intérét a concevoir des
structures qui associent soit la coumarine aux ions Eu®, soit la quinolone aux ions
Tb*".

Des sondes organolanthanidiques a motif coumarine plus complexes ont été
développées par I'équipe de Borbas.®'*3*'® En particulier, cette équipe a développé une
nouvelle classe de sondes lanthanidiques qu’elle a qualifiée de photosensibles permettant la
guantification d'analytes responsables de déclenchement du phénoméne de luminescence.

Dans I'exemle suivant, la sonde est concue de telle sorte que I'analyte (f-Galactosidase),

809 Pershagen, E. et al. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 9832.

810 Szijjarté, C. et al. Dalton Trans. 2012, 41, 7660.

31 ojjjarts, C. et al. Chem. Eur. J. 2013, 19, 3099.

812 Pershagen, E.; Borbas, K. E. Coord. Chem. Rev. 2014, 273-274, 30.
813 Andres, J.; Borbas, K. E. Inorg. Chem. 2015, 54, 8174.
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provoque le détachement d’'un groupement labile (un sucre) fixé judicieusement sur un motif
cinnamique, et la cyclisation de ce dernier en coumarine fluorescente (Schéma 91).**® La

mesure de la luminescence permet ainsi de quantifier 'enzyme responsable de I'émission.
o CO2Et o COzEt
o mza B-Galactosidase @AO/EI.)\C(OZB
K@\ HO ol C
0

Nex
OH
OH HO \@
HO o
o CO,Et
2
- COzEt m
© CO,Et
J@\/I o o
o 0 o ;
- EtOH

Schéma 91: Structure d’une sonde luminescente a motif coumarine pour le contrble

d’une activité enzymatique.?®

La coumarine générée va jouer le réle d'une antenne photosensibilisatrice de I'ion
lanthanide, et la mesure de la luminescence peut permettre la détection et la quantification

de la B-Galactosidase et de son activité enzymatique dans les cellules vivantes.
1.2.3.3. Comparaison des propriétés photophysiques des fluorophores

Les performances photophysiques des sondes organolanthanidiques présentent
certains avantages par rapport aux fluorophores organiques. Les plus remarquables sont
leur longue durée de vie de luminescence et leur résistance au photoblanchiment, car aprés
excitation, le transfert d’énergie du ligand vers l'ion métallique est assez rapide pour éviter la
dégradation chimique du ligand. En raison de leurs temps d’émission relativement longs, il a
été possible de les appliquer en immunocytochimie et immunohistochimie, avec une imagerie
par microscopie de Iluminescence en temps résolu (Time Resolved Luminescence
Microscopy). Dans le cas de I'imagerie in vivo, les sondes lanthanidiques présentent encore
la particularité d’absorber et d’émettre dans le proche IR ce qui constitue un avantage en
raison de la meilleure transparence du tissu biologique dans ce domaine spectral.
Cependant, leur développement dans le domaine de la bioimagerie a été beaucoup moins
rapide que dans celui de la bioanalyse en raison du codt élevé des instruments de
mesure.?*® On doit aussi mentionner le cas de I'utilisation des nanoparticules & luminescence
persistante dopée aux ions lanthanides (PLNPs). L'une des premiéres sondes de ce type

constituée de nanoparticules de Y,03; dopées aux ions Er(lll) a permis d’obtenir des images
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convaincantes d’'organes de souris suite a des excitations a 980 nm et émission a 1550
nm.?* Le Tableau 11 résume les valeurs moyennes de certains paramétres photophysiques
de fluorophores organiques (Org), de Quantum Dots (QDts), de fluorophores organo-
lanthanidiques (LnC) et de PLNPs.

Paramétres Org QDts LnC PLNPs
Photophysiques ~ ~ + +
g(M™tcm™) 10%-10° 10° 10%-10° 10%-10°
@, 0.5-1 0.1-0.8 0.1-0.8
T ns 10 ns ps-ms s-h
Photoblanchiment éleve peu peu non
Bioconjugaison + ~ + ~
Toxicité ~ - ~ ~

- : effet négatif, ~ : effet neutre, + : effet positif

Tableau 11: Comparaison des propriétés de différents types de sondes

fluorescentes.?®
I.2.4. Sondes fluorescentes organiques photoactivables

Différentes techniques de microscopie basées sur le concept de photoactivation de
sondes fluorescentes ont été développées pour I'exploration d'échantillons biologiques, telles
que les microscopies PALM (Photo-Activated Light Microscopy)®* et STORM (Stochastic
Optical Reconstruction Microscopy).*'® Les performances de ces techniques dépendent
étroitement des conditions de mise en ceuvre de la photoactivation des fluorophores. Avant
de présenter quelques exemples de sondes fluorescentes photoactivables illustrant
I'exploitation du phénoméne de photoactivation, nous allons rappeler le principe de la
fluorescence photoactivable ainsi que le rdle joué par les groupements photolabiles

protecteurs (GPP) lors de la mise en ceuvre des techniques d'imagerie par fluorescence.
1.2.4.1. Photoactivation de la fluorescence

Une molécule est dite photoactivable si, étant initialement inactive, elle peut absorber
une certaine quantité d'énergie sous forme de photons la conduisant a un état excité a partir
duquel elle retrouve son activité. Cette derniére peut se manifester sous forme d’émission de

photons, de réactions chimiques, de processus d'isomérisation, ...

314 Soga, K. et al. Eur. J. Inorg. Chem. 2010, 2673.
315 Betzig, E. et al. Science 2006, 313, 1642.
316 Rust, M. J. et al. Nat. Methods 2006, 3, 793.
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. Photoactivation mono- et bi-photonique

Dans le cas de la fluorescence photoactivable, les propriétés de fluorescence du
fluorophore qui ont été provisoirement masquées (fluorophore cagé) réapparaissent suite a
une excitation par voie monophotonique ou biphotonique (voire multiphotonique), comme

indiqué sur la Figure 27.%"

Figure 27: Concept de la fluorescence photoactivable.®*

Rappelons que la photoactivation biphotonique d'un fluorophore est caractérisée par
I'absorption quasi simultanée de deux photons d’excitation d’'une longueur d’onde proche de
deux fois celle de I'excitation optimale a un photon. Pour ce faire, on utilise comme source
d’irradiation un laser pulsé et on concentre le maximum de I'énergie d’excitation en un point
de I'échantillon en centrant ce dernier au point focal du montage d’illumination. De cette
maniere, seul ce point émet de la fluorescence alors qu'en régime monophotonique,

'ensemble du trajet du faisceau traversant I'échantillon est fluorescent.

. Processus de désactivation

La désactivation préalable de la fluorescence, étape nécessaire avant I'exploitation
des propriétés de fluorescence du fluorophore par photoactivation, peut s’effectuer soit,
d’'une maniére directe par "protection chimique" temporaire de la fonction responsable de la
fluorescence du fluorophore, soit d’'une maniére indirecte via un phénoméne de transfert
d’électron photoinduit (PET) ou bien un transfert d'énergie de résonance de Forster
(FRET):322'318

- désactivation directe : la fluorescence de la sonde est masquée initialement par la
fixation, via une liaison covalente, d’un groupement photolabile protecteur (GPP);
'absorption de photons par cette sonde non (ou faiblement) fluorescente dans sa
forme initiale (état OFF), provoque I'excitation puis la déprotection du GPP, restituant

les propriétés de fluorescence (état ON) de la sonde (Figure 28). Dans la suite du

817 Puliti, D. et al. Bioorg. Med. Chem. 2011, 19, 1023.
318 da Silva et al. Chem. Rev. 1997, 97, 1515.

117



texte, |'étape de déprotection photo-induite est désignée par "décageage" du

fluorophore.
GPP
~ Q
non fluorescent résidu du "GPp"  fluorescent
(état OFF) (état ON)

Figure 28: Fluorophore cagé photoactivable.

désactivation par un processus de transfert d’électron photoinduit (PET): il s’agit d’'un
transfert d’électron qui a lieu soit du fluorophore a I'état excité, vers une orbitale libre
d'un groupement accepteur (PET donneur en référence au fluorophore), soit d'un
groupement donneur vers le fluorophore excité (PET accepteur). La Figure 29 permet
d’illustrer ces deux cas de désactivation du fluorophore par PET. Dans les deux cas,
la possibilité d'un retour de I'électron de I'état S; vers Sy du fluorophore est éliminée

d’ou la désactivation de la fluorescence.

+ 4

AE _ |

T

Fluorophore Quencher 5 Fluorophore Quencher
excité donneur ! excité accepteur
PET accepteur : PET donneur

Figure 29: Concept du transfert d'électron photoinduit (PET).*?®

quenching par FRET : dans ce cas le fluorophore est préalablement fixé a un
quencher par lintermédiaire d'un GPP. La fluorescence est empéchée par un
phénoméne de transfert d’énergie du fluorophore excité servant de donneur, vers un
accepteur (le quencher). Ceci est envisageable si le spectre d’absorption du quencher
recouvre au moins partiellement le spectre d’émission du fluorophore. Ce transfert
d’énergie est a l'origine de la perte des propriétés de fluorescence du fluorophore. La
fluorescence peut étre restaurée par élimination de I'ensemble GPP-quencher
(Figure 30).3%
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Figure 30: Quenching de la fluorescence par le processus FRET.*??
[.2.4.2. Les groupements photolabiles protecteurs

Nous avons montré que I'exploitation des sondes fluorescentes implique I'association
préalable du fluorophore & un GPP en vue de désactiver la fluorescence (création d’'un état
OFF). Par définition, les groupements photolabiles sont des résidus organiques susceptibles
de subir des modifications de structure sous l'influence d’énergie lumineuse. Ces GPP sont
exploités pour libérer par photolyse des molécules qui leur ont été préalablement attachées
par une liaison covalente. lls sont surtout appliqués en synthése organique pour protéger un
groupement fonctionnel (alcool, amine, acide carboxylique,...), ou bien pour inhiber
provisoirement une activité biologique ou bien encore pour masquer une activité de

fluorescence.

Plusieurs types de GPP ont été décrits dans la littérature.*****

Quelgues exemples sont
indiqués sur la Figure 31. Ce sont toutefois les dérivés ortho-nitrobenzyles (0-NB) qui ont été
les plus utilisés.

M = molécule protégée

; i RO
N
M
© NO,

O
phénylacyles benzoines ortho-nitrobenzyles 2-pyrrolidino-1,4-benzoquinones
M M
D |
.~
) oL, oo o
oo HO o o oH
coumarin-4-ylméthyles xanthenes ortho-hydroxycinnamiques sisyles

Figure 31: Exemples de groupements photolabiles protecteurs.™*%*

319 Bochet, C. G. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 2002, 125.
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1.2.4.3. Exemples de sondes fluorescentes photoactivables

Plusieurs types de sondes fluorescentes photoactivables ont été décrits dans la
littérature. Les premiéres structures concernent des fluorophores organiques photoactivables

équipés de groupements 0-NB comme GPP dont plusieurs sont commercialisés. La Figure
322,325

32 indique quelques fluorophores photoactivables dérivés de la fluorescéine, la
rhodamine,??° |a résorufine,** I'acridinone®*® et des coumarines.??3%
NO, O,N Rj
R
fluorescéine photoactivable rhodamine photoactivable
NO, Cl
0
O O L
N ~
NO Os_N Cl N
2 < o o} 0.__0
0 0 0 O L y
15 o oI AA
~
N R o)
résorufine photoactivable acridinone photoactivable coumarine photoactivable

Figure 32: Exemples de fluorophores organiques photoactivables.

A titre d’exemple, Zhao et al. ont synthétisé plusieurs types de coumarines cagées
par des groupements éthyl-(1-(2-nitrophényl) (NPE), dont le décageage s’accompagne d'une
forte augmentation de la fluorescence (200 fois par rapport & la coumarine cagée), avec
libération de la coumarine et de 2-nitrosoacétophénone (Schéma 92).3* La coumarine
cagée a été appliquée a I'imagerie par fluorescence de cellules de mammiféres. Les auteurs
ont fait remarquer que, d’'une part, la stabilité enzymatique de la fonction amide fixée sur la

coumarine est accrue par la présence du groupement encombrant 1,4-cis

320 rafft, G. A. et al. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 301.
%21 Ot 3. et al. Bioconj. Chem. 1998, 9, 143.

822 Mitchison, T. J. et al. Methods Enzymol. 1998, 291, 63.
823 Warther, D. et al. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 2585.
324 Zhao, Y. R. et al. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 4653.
325 Orange, C. et al. Chem. Commun. 2008, 1217.

26 7heng, G. et al. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 10616.
827 Li, W. H. et al. Photochem. Photobiol. Sci. 2012, 11, 460.
328 Diaz, E. J. C. et al. Org. Lett. 2015, 17, 102.
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diaminocyclohexane N,N-diacétate, et que, d'autre part, l'incorporation des groupements
diaminoacétates augmenterait le pouvoir de rétention de la sonde sur les cellules. Cette
rétention est provoquée par I'hydrolyse enzymatique des fonctions diaminoacétates par des
estérases. Les essais d’excitation répétée de la sonde fixée sur des cellules de mammiféres
lors de son application pour I'imagerie par fluorescence, ont montré que la sonde affiche une
sensibilité a la photolyse du GPP élevée et présente un signal de fluorescence aprés

décageage a la fois stable et intense.

Extracellulaire Intracellulaire
o 0._0
H
PN
CI:Q;ZQ(NNNK CO,CH,0AC
o CO,CH,0AC
® =0.0025
Membrane plasmique

Schéma 92: Mode d'action de coumarines cagées dans une membrane plasmique.®**
Zheng et al. ont développé un nouveau fluorophore cagé comportant dans sa
structure une coumarine (protégée par un GPP de type NPE) liée a une calcéine via un
espaceur du type trans-1,4-diaminocyclohexyle (Schéma 93).%*® Suite & la photolyse du
GPP, I'énergie photonique absorbée par la coumarine (410 nm) est transférée a la calcéine

qui va pouvoir émettre une fluorescence a 520 nm.

o 0._o o o 0._o0 o
H H
OZN% %NNN O %NNN O
H hy H
o) (0] COy”

R —— (0]
(¢]
L) T LT
HO O OH (6] (6] O
(OOCH,C),N N(CH,CO0), ("OOCH,C),N N(CH,COO),

Schéma 93: Photoactivation d’une molécule & deux fluorophores.**®

D’autres exemples de photoactivation de fluorophores cagés impliquant un autre type
de GPP ont été décrits dans la littérature.”®*? A titre d’exemple, le Schéma 93 correspond a
une cyanine sur laquelle a été fixé un groupement photolabile de type azoture. La molécule
de départ est non fluorescente (état OFF) et sa photoexcitation libére du diazote pour donner

une cyanine aminée fluorescente.?®?

829 Kolmalov, K. et al. Photochem. Photobiol. Sci. 2012, 11, 522.

121



ne NG ne NG
)~ "CN hy )~7 “CN

o ®
N / © f'HZN

N

OFF ON

Schéma 94: Photoactivation d'une cyanine équipée d’un groupement azoture.??

Enfin, la littérature décrit quelques rares sondes ayant la particularité de libérer par
photoactivation simultanément le fluorophore et une molécule bioactive pouvant étre un
médicament.®® Le Schéma 95 illustre le cas dune sonde constituée d'un dérivé
coumarinique lié & une forme non bioactive d'un nucléotide cyclique. La photoactivation
libére le nucléotide bioactif dans la cellule et I'alcool coumarinique, cet alcool trés fluorescent

permettant de quantifier le nombre de molécules bioactives libérées.

OH
HoOC._ O N hy HOOC\/O:@\/& O
Hooc” o o o \ Hooc” o 0 o+

ON

Bio-ON

OFF H,0O
Schéma 95: Photoactivation d’'une sonde libérant a la fois un fluorophore et une

molécule bioactive.>*
I.2.5. Sondes fluorescentes organolanthanidiques photoactivables

A notre connaissance, la littérature ne mentionne qu'un seul exemple d'une sonde
organolanthanidique photoactivable, congue et développée par Li et al. (Schéma 96).%*! La
sonde désignée par PtEuL est constituée d'un complexe d’europium lié par l'intermédiaire
d’'un chromophore conjugué au cisplatine. Cette sonde est destinée a libérer in vitro le
cisplatine par photoactivation a deux photons et d’effectuer un contréle spatiotemporel de la

diffusion du cisplatine (alkylant de '’ADN inhibant la réplication des cellules cancéreuses).

330 Hagen, V. et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 3625.
831 Li, H. et al. Chem. Commun. 2015, 51, 14022.
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Schéma 96: Sonde organolanthanidique photoactivable.®*®

L'ion europium n'est pas émissif au départ, car I'énergie d'excitation absorbée par I'antenne
est utilisée principalement pour la photolibération du cisplatine. Une fois ce dernier libéré, on
assiste a un transfert d'énergie de l'antenne vers l'ion europium engendrant une émission
avec un rendement quantique de luminescence estimé a ® = 11%. En définitive, la sonde
PtEuL est photoactivable, servant a la fois comme outil véhiculeur de médicament et comme

rapporteur de fluorescence pouvant étre exploité pour I'analyse ou I'imagerie.

|.3. PRESENTATION DU PROJET

A la lumiére de toutes ces données relatives aux sondes fluorescentes destinées a
I'exploration du vivant, on peut conclure que le développement de nouveaux fluorophores
plus performants, reste un sujet d’actualité. Malgré toutes les améliorations apportées, on
peut remarquer que des sondes fluorescentes organolanthanidiques photoactivables n’ont
pas encore été assez développées pour étre réellement appliquées pour limagerie
biologique. Pourtant, compte tenu de ce qui précede, il est |égitime de penser que de telles
sondes seraient capables d'apporter des solutions adéquates aux nombreux problémes
rencontrés par les praticiens de lI'imagerie de fluorescence eu égard aux avantages qui les

distinguent des sondes fluorescentes organiques classiques.

C’est dans ce contexte que s’inscrivent les travaux de recherche présentés dans la suite du
manuscrit. lls portent plus précisément sur la conception et la photoactivation de nouvelles
sondes luminescentes organolanthanidiques (Eu, Th) & motifs cinnamiques ortho-substitués.
Les sondes recherchées sont congues de telle sorte qu’'un résidu ortho-hydroxy ou ortho-
aminocinnamique soit lié via un espaceur a un complexe de lanthanide. La photoactivation

du résidu cinnamique devrait engendrer sa cyclisation en coumarine ou en quinolone
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pouvant ainsi jouer le réle d'antennes photosensibilisatrices des ions Eu®** et Tb*" (Schéma
97).

motif cinnamique
ortho-substitué

e T EtOH

Spaceur N\ [ /A _~ Espaceur ;
OEt Complexe Ln N

YH hv N
Y
/ \_/ ©
/ 2 .
pas de transfert d'énergie Y =0 ou NH transfert d'énergie
Ln=EuouTb
Non fluorescent (OFF) Fluorescent (ON)

Schéma 97: Sonde fluorescente photoactivable d’'un complexe de lanthanide: principe.
Une telle démarche permettrait de confectionner des sondes lanthanidiques

luminescentes (Eu, Tb) présentant plusieurs avantages recherchés tels que:

- émission dans le rouge - proche IR entre 500 - 900 nm (fenétre spectrale compatible

avec une imagerie de fluorescence in vivo ou in cellulo),
- aptitude a étre excitées en régime biphotonique voire multiphotonique,
- raies d’émission assez fines pour étre spécifiques,

- déplacements de Stokes importants pour faciliter le filtrage entre la lumiére incidente

diffusée a la longueur d’'onde d’excitation (diffusion Rayleigh) et la lumiére émise mesurée,

- durées de vie démission de luminescence de l'ordre de la ms (discrimination

temporelle du signal spécifique par une mesure en temps résolu),
- faible sensibilité au phénoméne de photoblanchiment.

Des détails seront fournis sur les structures des différentes sondes envisagées et sur

le choix de leurs composants dans la partie "Stratégie de synthése" du paragraphe suivant.

Il est & noter aussi que cette étude sur les sondes fluorescentes par photoactivation,
en vue de leur application in vivo pour 'imagerie cellulaire et la pharmacologie, s’inscrit dans
le cadre du projet de recherche CiTrON-Fluo financé par 'ANR et coordonné par Stéfan

Chassaing.**

332 Chassaing et al. Projet CitrON-Fluo, Programme JCJC Ed. 2013, ANR.
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. SONDES LANTHANIDIQUES A MOTIFS CINNAMIQUES
ortho-SUBSTITUES: VERS UN PREMIER MODELE DE
SONDES PHOTOACTIVABLES

[1.1. STRATEGIES DE SYNTHESE : SONDES PHOTOACTIVABLES LN1-CINN1-4
ET SONDES PHOTOACTIVEES LN1-Coul-3, LN1-Quil (LN = Eu, TB, LA)

CORRESPONDANTES

Afin de réaliser la synthése de différentes sondes lanthanidiques photoactivables
(Ln1-Cinn) nous avons adopté la rétrosynthése représentée sur le Schéma 98. Nous avons
envisagé de préparer dans une premiére étape, séparément la plateforme cinnamique (Cinn)
et les complexes de lanthanides (Ln1) pour les associer, dans une seconde étape, au moyen

d’'une réaction "click" a savoir la version catalysée par l'ion cuivreux de la cycloaddition de

N R
g o \%

Huisgen.

0] o
R =H, CH; CO,Et
A
N N ) Y = OH, OGPP, NH,
2 Ln1-Cinn
Ln Ln=Eu, Th, La
O °N N
ok
(0] ¥e) o

H CuAAC

0] :
(@) N3 CO,Et
/ A 2
\I\:N N m
[ Ln3* ] + /\O Y
O; N /Nl Lnl Cinn

o O

o CUAAC: Cu-catalyzed Azide-Alkyne Cycloaddition

Schéma 98: Rétrosynthése des premiers modéles de sondes photoactivables

envisages.

L'assemblage des deux motifs Ln1 et Cinn est ainsi envisagé via une réaction “click"
entre le bras propargyle porté par les dérivés cinnamiques et le groupement azoture

disponible sur les complexes de lanthanides pour aboutir & un triazole comme espaceur. Une
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telle démarche permet un acces flexible a une grande diversité de sondes lanthanidiques

modulaires et de structures complexes.
Remarque:

Il est & noter que pour la réaction CUAAC, nous avons choisi, dans une premiére approche,
d'équiper le complexe de lanthanide du groupement azido et non pas d'un bras propargyle
bien que cette autre possibilité soit décrite dans la littérature.®*® En effet, cette premiére
approche implique la synthése de dérivés cinnamiques fonctionnalisés par un bras

propargyle plus facilement accessibles que ceux munis d'un bras azido.

¢ Choix de la plateforme DO3A complexante de l'ion Ln

La Figure 33 représente le complexe de lanthanide portant le bras N3 que nous
cherchons a synthétiser. Le ligand choisi est l'acide 1,4,7,10-tétraazacyclododécane-N-N'-
N"-triaacétique (DO3A). Ce complexe a été synthétisé pour la premiére fois en 2012 par

I'équipe de Borbas.?>3®

o N3
T e Wand
Ny N Lal:Ln=La
_,_[——;L\ﬁ\sj ] Eul:Ln=Eu
O} ,N\_\\\\,Nl Tbi: Ln=Th
o] o

Figure 33: Structure des complexes de lanthanides préparées.

La structure macrocyclique et polyaminocarboxylique du ligand DO3A est connue pour
conférer une excellente stabilité cinétigue et thermodynamique aux complexes
lanthanidiques correspondants.?®3!* De plus, le nombre de sites potentiels de complexation
(3 bras CH,COOH + 4 azotes endocycliques) sature suffisamment la sphére de coordination
des ions Ln* pour éviter un quenching important de la luminescence de lion Ln di aux
oscillateurs O-H (molécules d'eau du milieu aqueux biologique). Enfin, les fonctions

aminocarboxyliques apportent une certaine solubilité des complexes en milieu aqueux.

 Premiers modeéles de sondes lanthanidiques photoactivables

Différents types de sondes lanthanidiques photoactivables désignées par Ln1-Cinnl,
Lnl1l-Cinn2, Ln1-Cinn3 et Lnl-Cinn4 ont été préparés (Schéma 98 et 99). Leur

photoexcitation permettrait générer aprés cyclisation des chromophores coumarines (Ln1-

333 Jaurequi, M. et al. Dalton Trans. 2009, 6283.
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Coul, Lnl1l-Cou2 et Lnl1l-Cou3) et quinolone (Lnl1l-Quil) adaptés respectivement a la
photosensibilisation de la luminescence des ions Eu®** et Tb® comme vu précédemment (cf.
paragraphe 1.2.3.2.4, page 111). Six modéles ont été congus a partir de motifs cinnamiques
ortho-oxygénés (Cinnl, Cinn2 et Cinn3) associés & des complexes de La®* et de Eu®*
(Schéma 99). Le choix du groupement méthyle dans Cinn2 (R = CH3) a été adopté afin
d'observer l'influence d'effets stériques sur la vitesse du processus de photocyclisation par
rapport a son homologue Cinnl (R = H). Le groupement COEt (Cinn3) a été choisi dans le
but d'étudier linfluence d'effets électroniques sur le processus A.TE.E aprés
photocyclisation. Dans ce cas une étape de protection du dérivé cinnamique Cinn3 (R =
CO,Et) par un groupement photolabile protecteur (GPP) est envisagée afin d'éviter sa
cyclisation immédiate en Cou3.

Deux autres modeles seront préparés a partir d'un dérivé ortho-aminocinnamique

(Cinn4) fixé sur des complexes de La®*" et de Tb** (Schéma 100).

~COEt R
N’ fo o by N’ fo o~ ~o
OO N Y 7 5 O 0 N
o o
N N N N

[ Lﬂ3+ j [ Ln3+ j
_EJN\_/N )/._/ A
A A,

] Lal-Cinnl: R=H,Y=H,Ln=La Ln1-Coul Lal-Coul: R=H,Ln=La
Lnd-Cinnd e 1 Cinn1: R=H, Y = H, Ln = Eu Eul-Coul: R=H, Ln = Eu
_ Lal-Cinn2: R=CH;, Y =H,Ln=La Ln1.Couz Lal-Cou2: R=CHs Ln=Lla
Ln1-Cinn2 1 g1 Cinn2: R = CHg, Y = H, Ln = Eu N2-~0US 1 Eu1-Cou2: R = CH,, Ln = Eu
Ln1.Cinn3 Lal-Cinn3: R = CO,Et, Y =GPP, Ln= La Ln1-Cou3 Lal-Cou3: R=CO3Et, Ln=La
NSNS 1 Ey1-Cinn3: R = CO,EL, Y = GPP, Ln = Eu Eul-Cou3: R = CO,Et, Ln = Eu

Schéma 99: Sondes photoactivables a motifs cinnamiques ortho-oxygénés.

N
N hv Oy 0O N

o) )
o)
T e Vand - T e Vand
N N N N
[ Ln3+ ] [ Ln3+ j
O N N O N N
) 0Ty @) 07Xy
Lal-Cinn4: Ln=Lla . |Lal-Quil: R=H,Y=NH, Ln=La
Tb1-Cinn4: Ln=Tb Ln1-QUils 1h1.Qui: R=H, Y =NH, Ln = Tb

Schéma 100: Sondes photoactivables & motifs ortho-aminocinnamiques.

Ln1-Cinn4 {

Remarques :
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- Les synthéses de toutes ces structures présentent des parties communes aussi bien au

niveau de la plateforme DO3A portant le bras N3 qu'au niveau des motifs cinnamiques

propargylés,

- Bien qu’'elles ne soient pas luminescentes, les sondes dérivées de l'ion Lanthane (Lal-
Cinnl, Lal-Cinn2, Lal-Cinn3 et Lal-Cinn4) ont été incluses dans cette étude afin de servir
de contréles, notamment pour des études par RMN. En effet, contrairement aux ions

europium (Ill) et terbium (lll), l'ion lanthane (Ill) n'est pas paramagnétique et les sondes

correspondantes peuvent donc étre analysées par RMN.***

- Dans un but analytique, seront également préparées de maniére similaire, les formes
photoactivées a savoir Ln1-Coul, Ln1-Cou2, Ln1-Cou3 et Ln1-Quil (Schéma 101). Ceci
nous permettra non seulement d'évaluer et suivre la photoactivation de nos objets, mais

aussi d'évaluer les performances photophysiques de ces objets luminescents.
A Lal-Coul: R=H,Y=0,Ln=La
Ln1-Coul gy1.cout: R=H, Y =0, Ln=Eu
o) ‘el
N Lal-Cou2: R=CHj, Y =0, Ln=La
Ln1-Cou?2
T — Eul-Cou2: R =CHg, Y = O, Ln = Eu
N N L n1.cCoys | L31-CoUSiR=CO-EL Y =0, Ln=La
[ Ln%* ] N1--0US 1 E1.Cous: R= CO,Et, Y = O, Ln = Eu
//\,_/ / .
Ln1-Quil
o 0

Cu(l) cycloaddition de
Huisgen [3+2]

O A
0 Ns
[ Ln3+j + =0 Yy o

O °N N Coul:R=H,Y=0
//\'_/\_/ :\l\ Cou2: R=CH3, Y=0
o 07X Cinn3: R = CO,Et, Y = O

Lnl: Ln=Eu, Th, La Quil: R=H, Y=NH

Lal-Quil: R=H,Y=NH,Ln=La
Tb1-Qui: R=H,Y=NH,Ln=Thb

Schéma 101: Rétrosynthése des sondes photoactivées.

[I.2. SYNTHESE DES MOTIFS CINNAMIQUES Ortho-SUBSTITUES ET DES
ANTENNES COUMARINES / QUINOLONE CORRESPONDANTES —

FONCTIONNALISATION PAR LE GROUPEMENT PROPARGYLE

334 Piguet, C.; Geraldes, C. F. G. C. In Handbook on the Physics and Chemistry of Rare Earths, Gschneidner Jr K. A., Bunzli J.
C. G., Pecharsky V. K., eds., Elsevier Science, Amsterdam, 2003, 33, 353-463.
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Conformément & notre stratégie de synthése, nous présentons dans ce paragraphe
les syntheses des dérivés cinnamiques propargylés Cinnl-4 et de leurs formes cyclisées

correspondantes Coul-3 et Quil.
I1.2.1. Motifs cinnamiques ortho-substitués Cinn1-4

*« Synthése de Cinnl et Cinn2

La synthése des ortho-hydroxycinnamates Cinnl (R = H) et Cinn2 (R = CHj3) portant
la fonction propargyle se fait en deux étapes (Schéma 102). La premiére étape consiste en
une O-alkylation régiosélective en position 4 du salicylaldéhyde par un groupement
propargyle. La réaction s'effectue par action du bromure de propargyle, dans I'acétone, sous
atmosphére inerte en utilisant le carbonate de potassium comme base et en chauffant a
45°C pendant 5h. L'aldéhyde monopropargylé (10) ainsi préparé est isolé aprés purification
par chromatographie sur colonne de silice avec un rendement de 59%. La seconde étape
consiste en une réaction diastéréosélective de Wittig qui a lieu dans le toluéne et a
température ambiante en présence d'un ylure de phosphonium stabilisé.®* Les dérivés
cinnamiques Cinnl et Cinn2 ont été purifiés par chromatographie sur colonne et isolés avec

des rendements de 94 et 81%, respectivement.

NS
/@\ﬂo = e /@\Ao Ph3P=C(R)CO,Et mcozﬂ
HO OH  Acétone, 45°C,5h " "0 OH ot

Toluéne, TA, 18h /\O
10 Cinnl(R=H) 94%
59% Cinn2 (R = CHs) 81%

Schéma 102: Synthése des ortho-hydroxycinnamates Cinnl et Cinn2.

 Synthése de Cinn3

Pour réaliser la synthése de Cinn3 (R = CO,Et), une étape de protection du
groupement hydroxyle par un groupement photolabile protecteur (GPP) est nécessaire afin
d’éviter la cyclisation immédiate de la forme ouverte en coumarine. Dans le cadre de ce

travail, un GPP du type ortho-nitrobenzyle a été fixé sur le groupement hydroxyle (Figure

34).
R (@)
/\O 0 -

7 , avec GPP =

GPP ~o NG,

Figure 34: Structure de Cinn3.

La fixation du GPP a été réalisée au moyen de I'agent alkylant le 1-bromométhyl-4,5-

diméthoxy-2-nitro-benzéne 1la (Schéma 103). La synthése de ce dérivé bromé est réalisée
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en 2 étapes a partir de l'aldéhyde correspondant. La premiére étape, consiste en une
réduction de l'aldéhyde en alcool (11) au moyen du bromohydrure de sodium dans le
méthanol. La deuxiéme étape, est une substitution du groupe hydroxyle par un atome de Br
en utilisant un mélange équimolaire de CBr,et PPhzdans le dichlorométhane & température

ambiante selon la réaction d'Appel.*®

0 0
/OD\AO NaBH, - I:COH CBr,, PPhy :@?Br
~o No, MeOH.OC g NOo, CHCRT > NO,
11 1la
91% 68%

Schéma 103: Synthése de I'agent alkylant 11a.

On utilise I'agent alkylant 11a ainsi préparé pour protéger le groupe ortho-hydroxyle
de l'aldéhyde propagylé 10. On réalise ensuite une réaction de Knoevenagel pour obtenir le
dérivé cinnamique protégé (Cinn3). Cette réaction s'effectue au moyen du malonate de

diéthyle en présence d’acide acétique et de pipéridine au reflux du toluéne (Schéma 104).

+
/\ ¢} OH ~o NO,  Acétone, 50°C Uo\

10 1lla 11b
81% O3N

CO,Et
AN 2
/@Y Et0,C” CO,Et
o o COE pipéridine, ACOH
(ONG Toluéne, reflux
Cinn3 P
60% O5N (@]

Schéma 104: Synthése du cinnamate Cinn3.

 Synthése de Cinn4

La préparation de l'ortho-aminocinnamate Cinn4 a nécessité plusieurs étapes de
synthése comme l'indique le Schéma 105. Le point de départ consiste en une protection du
groupement hydroxyle du réactif 4-hydroxy-2-nitrotoluéne commercial au moyen du MOM-CI.
La molécule protégée est ensuite transformée en énamine puis oxydée avec du NalO,4selon
le mode opératoire décrit par Li et al.>® pour conduire al'aldéhyde 12a. Ce dernier est isolé
aprés purification par chromatographie sur colonne de silice avec un rendement de 40%.
L’étape suivante consiste en une réaction de Wittig au moyen d’un ylure de phosphonium
suivie d’'une déprotection de la fonction phénolique. Cette déprotection a lieu en présence

d’acide para-toluénesulfonique a 80°C dans I'éthanol. Le bras propargyle est ensuite fixé sur

335 Appel, R. Angew. Chem. Int. Ed. 1975, 14, 801.
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la fonction phénolique via une réaction de substitution nucléophile au moyen du bromure de
propargyle, fournissant le produit 12d avec un rendement de 89%. L’'étape finale de cette

synthése consiste en une réduction chimiosélective du groupe nitro en amine en utilisant du

chlorure stanneux comme réducteur dans I'éthanol.
4) PhsP=CHCO,Et

1) MOM-CI, NaH
/E:( DMF. TA, 1h /(ro Toluéne, TA, 5h mCOzEt
HO NO, . O~ MOMO NO, 5)pTsOH HO NO,

2y N

) /" o- 12a EtOH, 80°C, 18h 12¢

pyrrolidine, NalO,4 42% 2%

DMF, reflux, 15h 6) ~ Br

3) NalO, Acétone, 50°C, 6h

THF/H,0 (1:1), TA, 2h

EtOH °C, 18h
/\O NH, OH, 80°C, 18 /\O NO,
Cinn4 120d
79% 89%

Schéma 105: Synthése du cinnamate Cinn4.
[1.2.2. Motifs coumarines Coul-3 et quinolone Quil

* Synthése de Coul et Quil

La synthése des motifs cycligues Coul et Quil s'effectue par une réaction de
propargylation respectivement de la 7-hydroxycoumarine et la 7-hydroxyquinolone toutes
deux commerciales (Schéma 106). Les produits ont été isolés aprés purification sur colonne
de silice avec un rendement de 75% pour Coul et 39% pour Quil.

o0, 2o ST
HO v o z o v

Acétone, 50°C, 12h &

Coul (Y=0) 75%
Quil (Y = NH) 39%

Schéma 106: Synthése de Coul et de Quil.

* Synthése de Cou2

La coumarine méthylée en position 3 Cou2 a été obtenue par photocyclisation, en
irradiant le précurseur cinnamique Cinn2 a 365 nm pendant 1h (Schéma 107). Le produit

désiré a été isolé aprés purification par chromatographie sur colonne de silice avec un

rendement de 89%.
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CO,Et
m 2 hv (365 nm) mCHs
CH
0 oH™ ' ® CHiCN, TA,1h "0 Sgie
Cinn2 Cou2
89%

Schéma 107: Photoconversion de Cinn2 en coumarine méthylée Cou?2.

* Synthése de Cou3

La coumarine 3-substituée par une fonction CO,Et (Cou3) a été synthétisée via une
condensation de Pechmann entre le 4-hydroxysalicylaldéhyde et le malonate de diéthyle
(Schéma 108). Cette réaction est suivie d’'une alkylation par le bromure de propargyle pour

fournir finalement Cou3.

CO,Et
/(ro CO,Et mCOZEt /\ Br mCOzEt
HO OH pipéridine HO o o K,CO3 /\O o 0
EtOH, reflux, 20h 13 Acétone, 60°C Cou3
58% 66%

Schéma 108: Synthése de la coumarine Cou3.

[1.2.3. Récapitulatif des cinnamates, coumarines et quinolone synthétisés

Les rendements globaux des différentes formes cinnamiques ainsi que les motifs coumarines

et quinolone ainsi synthétisés sont rapportés sur le Schéma 109.
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Formes cinnamiques Formes cyclisées

photoactivables photoactivées
/@\vcoza m
/\O OH /\o c 1O (@]
Cinnl ou
5506 75%
CHgz
o OH = o o” o
Cinn2 Cou2
48% 43%
mCOZEt - COEt
CO,Et /©\/I
/\O (.) 2 /\O o X0
GPP
Cinn3 Cou3
30% 38%
/@\VCOZH m
O N~ ~O
o NH, z N
Cinn4 Quil
21% 39%
Schéma 109

[1.3. SYNTHESE DE COMPLEXES LANTHANIDIQUES LN1 (LN = Eu, TB, LA),

DERIVES DU DO3A— FONCTIONNALISATION PAR UN BRAS AZOTURE

Nous rappelons la structure des complexes de lanthanide visés Lal, Eul et Tb1 sur
la Figure 33 (page 123). Le ligand organique choisi est dérivé du 1,4,7,10-
tétraazacyclododécane, composé commercial communément appelé cycléne. Il s'agit d'un
macrocycle a 12 chainons comprenant quatre atomes d’azote intracyclique espacés entre

eux par un groupement éthylénique.

La synthése de ce type de complexes a fait I'objet de nombreux travaux de recherche
mettant en jeu des conditions opératoires hautement sélectives, et des méthodes de
purification particuliéres. Les auteurs utilisent généralement le cyclene comme réactif de
départ et effectuent la réaction en quatre étapes (Schémas 110-112). Alors que les deux
premieres permettent la synthése d'un DO3At-Bu dissymétrique, la troisieme étape consiste
en une déprotection des fonctions carboxylates et la derniere étape concerne la

complexation du ligand avec l'ion lanthanide:
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- Premiére et deuxiéeme étapes (Schéma 110): pour la formation du DO3At-Bu
dissymétrique, deux voies A et B ont été rapportées dans la littérature. D'une part, certains
auteurs®*3#3% députent la synthése par une monoalkylation sélective du cycléne par un
bras fonctionnel (azoture, propargyle, amide,...) (Schéma 110, voie A). Cette étape est
conduite dans des conditions douces a température ambiante, sans utilisation de base pour
donner, aprés purification par chromatographie, le produit monoalkylé. La réaction de
trialkylation s'effectue ensuite dans des conditions opératoires plus sévéres (chauffage a
70°C en présence de Na,COz; comme base) avec le bromoacétate de tert-butyle comme

agent alkylant. D'autre part, certains auteurs>!®338344346

préconisent la stratégie inverse
(Schéma 110, voie B) en débutant par la trialkylation sélective du cycléne afin d'introduire
les bras CH,CO,t-Bu. Pour ce faire ils conduisent la réaction a température ambiante en
utilisant une base faible telle que I'hydrogénocarbonate de sodium. La sélectivité de cette
réaction (I'alkylation ne touche que trois atomes d'azote sur quatre) s’expliquerait par la
protonation au cours de cette étape de la 4°™ amine, qui précipite dans le milieu réactionnel.
Le quatrieme bras fonctionnel est ensuite introduit au reflux d’acétonitrile en utilisant le

carbonate de potassium comme base.

/ \ /\
Y~ _Br ButO,C~ >

voie A
/ NH HN Na,CO3, 70°C\

BUtO,C\ /7 \ /Y

NH HN
Y = CONHBoc, COCH,N3, CO,Et,=CH,... [ j
N
NH HN Buto,C—"\_
cycléne Y ButOZC/\N/ H\N HBr ButO,C
ButO,C~ "Br [ j Y-_-Br 'DO3At-Bu
voie B B — dissymétrique
NaHCO3, TAButO,C— N ,N7 K,COg, reflux
ButO,C
DO3At-Bu

Schéma 110: Deux voies de synthése du DO3AtBu dissymétrique a partir du cycléne.

- Troisiéme étape (Schéma 111): la déprotection des fonctions carboxylates est réalisée par
hydrolyse acide dans un mélange CH,Cl/TFA a température ambiante 343334134 | 5
purification du triacide nécessite plusieurs étapes successives de solubilisation, évaporation,

précipitation, mettant en ceuvre plusieurs solvants (CH,Cl,, Et,0).

%6 Joao, P. et al. Chem. Eur. J. 2004, 10, 5804.

87 Laakso, J. et al. Inorg. Chem. 2012, 51, 10366.

%8 Molloy, J. K. et al. Org. Biomol. Chem. 2012, 10, 314.

%9 Dadabhoy, A. et al. J. Chem. Soc., Perkin Trans.2 2002, 348.
40 Regueiro-Figueroa, M. et al. Inorg. Chem. 2010, 49, 4212.

a1 Djanashvili, K. et al. Bioorg. Med. Chem. 2011, 19, 1123.

134



ButOZC/\N/ \N/\Y Hozc/\N/_\ ~Y

[ j CH,Cl,/TFA [ N]
ButOZC\/N\ /N7 TA

HO,C-— ™ /N7
ButO,C

HO,C

Schéma 111: Déprotection des fonctions carboxylates.

Quatrieme étape (Schéma 112): complexation des ions lanthanides. L'étape ultime de cette
synthése consiste en une complexation des ions Ln** par le ligand déprotégé. Plusieurs
protocoles sont décrits dans la littérature mettant en jeu des conditions opératoires et des
techniques de purification différentes en vue d’obtenir des complexes purs. Des chlorures ou
des triflates de lanthanides sont utilisés pour la préparation des complexes recherchés. La
complexation avec les chlorures de lanthanides est réalisée dans le méthanol****** ou en
milieu aqueux & pH égal & 5-7 et en chauffant a 60-80°C.3***¥3%° En présence de triflates de
lanthanides, la réaction de complexation est réalisée dans l'isopropanol ou l'acétonitrile
comme solvant et la triéthylamine comme base tout en chauffant le milieu réactionnel & 70
°C.3*23% Concernant la purification des produits, elle est réalisée soit par HPLC préparative,

soit par précipitation dans I'éther diéthylique.

HOZC/\N’ \TY 0,7\ /_\N/\Y

[ ] LnCl; ou Ln(OThH; [N 3+]
Ln
N

N -, .
HO,C— '\ / milieu organique . N
) ou aqueux 0L/ )

HO,C 0,0

Schéma 112: Complexation des ions Ln®*.

Compte tenu de toutes ces données bibliographiques et de l'expérience acquise au
laboratoire dans la préparation de DO3At-Bu dissymétrique®? selon la voie B du Schéma
110, nous avons adopté la démarche décrite sur le Schéma 113 afin de préparer nos
complexes de lanthanides. Cette synthése débute par une trialkylation sélective du cycléne
commercial au moyen du bromoacétate de tert-butyle. La réaction est effectuée dans
I'acétonitrile, en présence d'hydrogénocarbonate de sodium comme base, a température
ambiante selon le mode opératoire décrit par I'équipe de Sammes.?** Le produit obtenu
(DO3At-Bu) est ensuite isolé par recristallisation dans le toluéne avec un rendement de
53%. La fixation du bras 1-azido-2-bromoéthane sur I'amine restée libre se fait en présence
de carbonate de potassium comme base et en chauffant & 45 °C pendant 72h. Elle conduit

ainsi au ligand macrocyclique 15 portant le bras azoture, isolé avec un rendement de 96%.

42 . R . o
3 Francois, A. Theése de Doctorat de I'Université de Toulouse I, France. 2014.
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/N N3
NH HN ButO,C” “Br  BUtO,C™\ .HBr BUtOzc/\N/_\ S~

N HN NS BT N
3
[y o) 2 () e L

NH HN N N
\— CHiCN, TA, 40h BUtO;C—~\__/"  K,CO3, CH4CN, 45°C, 72h BUOL—~\__/y
BUtOzC BUtOzc
DO3At-Bu 15
53% 96%
Ot NaN3 Ng/\/OH pTsCl ~_OTs TBAB N3/\/Br erlziléé TFA (1:1)
H20,70°C ~ 1,  EtN,CH,Cl, TA > 145 THF 14b ’
94% 56% quant.
N N3
'020/\N/ \N/\/ HOZC/\N/ \N/\/
[ L+ j LnClz. XH,0 [ j
NEt, , iPrOH, 80°C, 72h N
0,cN /N7 3 Ho,c N Y
"0,C HO,C
Lal: Ln=La, 71% 15a
Eul: Ln = Eu, 86% quant.
Tb1: Ln =Tb, quant.
Schéma 113: Préparation des complexes de lanthanides Ln1.
Remarque :

Le bras 1-azido-2-bromoéthane (14b) est préparé en trois étapes comme indiqué sur le
Schéma 113. Dans la premiére étape, le produit de départ, le 2-chloroéthanol, subit une
réaction de substitution par l'azoture de sodium en respectant les conditions opératoires
décrites par Dong et al.*** Les deux autres étapes concernent une réaction de tosylation®'®

suivie d’une substitution permettant I'introduction de I'atome de brome.®**

La déprotection des fonctions carboxylates est réalisée par hydrolyse acide dans un
mélange  TFA/dichlorométhane  (1:1) pendant  48h. Plusieurs  étapes de
solubilisation/évaporation sont nécessaires avec différents solvants (CH,Cl,, Et,O, MeOH,...)
jusqu'a précipitation du triacide 3c. La derniére étape consiste en la complexation
proprement dite des ions lanthane (Ill), europium (lll) et terbium (lll). Les réactions sont
réalisées selon le mode opératoire décrit par Regueiro-Figueroat et al.**> mettant en jeu le
ligand déprotégé 15a et un chlorure de lanthanide LnCl; dans I'isopropanol en présence de
triethylamine et en chauffant a 80°C pendant 72h. Le contr6le des réactions a été effectué
par spectrométrie de masse jusqu’a la disparition totale du pic m/z = 416 [M+H]" relatif au
ligand libre 15a. Les complexes ont été finalement purifiés par précipitation dans le
chloroforme, le seul solvant permettant d’éviter la contamination des produits par le chlorure

de triéthylammonium. Il est a noter que des essais de complexation utilisant comme solvant

%83 bong, Y. et al. Green Chem. 2008, 10, 990.
344 Pearson, W. H.; Fang, W. K. J. Org. Chem. 2000, 65, 7158.
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le méthanol ont conduit a I'estérification du triacide. Ceci a été confirmé par spectrométrie de
masse avec |'apparition de pics majoritaires & m/z = 431 [M+CHs+H]", 446 [M+2CH3+H]" et
parfois des pics a 461 [M+3CHs+H]" caractéristiques respectivement des espéces mono, di

et triestérifiées.

[1.4. PREPARATION ET CARACTERISATION DES PREMIERS MODELES DE
SONDES PHOTOACTIVABLES LN1-CINN1-4 ET PHOTOACTIVEES LN1-Coul-3
(LN=Eu, LA), LN1-Quil (LN =Ts, LA)

L'étape finale de I'élaboration des sondes photoactivables consiste a installer chacun
des dérivés cinnamiques Cinnl-4 portant les fonctions propargyles sur les complexes de

lanthanides Ln1 par la réaction CUAAC (Schéma 97).
I1.4.1. Rappels sur la réaction CUAAC

Introduite par Sharpless en 2001,3* la "chimie-click" consiste & lier deux molécules,
comme on ferme un bouton pression. Pour ce faire, les réactifs d'intérét sont munis chacun
d’'un motif particulier qui leur serviront pour s’emboiter les uns aux autres et donner le produit
désiré. Pour qu'une réaction mérite le label "click", elle doit obéir a plusieurs criteres tels
que : l'utilisation de conditions opératoires douces, des traitements simples de purification,
des rendements de conversion élevés, et surtout I'obtention de produits diversifiés ayant des

structures modulaires c'est-a-dire formées par des blocks attachés les uns aux autres.®*

La cycloaddition de Huisgen [3+2] entre un azoture et un alcyne catalysée par du Cu(l)
rapportée en paralléle par les groupes de Sharpless®’ et Meldal,**® figure parmi les réactions
de chimie click les plus exploitées. Cette réaction désignée par CuAAC (Cu(l)-catalyzed

Alkyne-Azide Cycloaddition) est illustrée sur le Schéma 114.

CUAAC AN
s+ Q) 0

Schéma 114: La CUAAC comme prototype de réaction "click".

Le mécanisme de la CUAAC a été difficilement établi dans le passé en raison de la

difficulté d'identifier voire d'isoler les intermédiaires réactionnels correspondants.®**3* Tres

345 Kolb, H. C. et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 2004.

346 Worrell, B. T. et al. Science 2013, 340, 457.

341 Rostovtsev, V. V. et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 2596.
348 Tornoe, C. W. et al. J. Org. Chem. 2002, 67, 3057.

849 Wu, P. et al. Aldrichimica Acta. 2007, 40, 7.
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[ 350 351,351

récemment, Jin et al.” ont confirmé I'idée déja formulée par I'équipe de Fokin que le
catalyseur peut agir sous une forme faisant intervenir deux atomes de Cu a la fois
(dinucléaire). L’étude cinétique de Jin et al. a plutdt montré que le catalyseur cuivreux
intervient dans le mécanisme réactionnel par ses deux formes mono- et di-nucléaire comme
illustré par le Schéma 115. La forme mononucléaire intervient dans un mécanisme
réactionnel lent, alors que la forme dinucléaire intervient dans un mécanisme plus rapide. La

réaction correspondante est donc cinétiguement favorisée.

LCuX + R;—=o-=H
N N
N* N-Re . N* N-Re
_ -
RHH LCux LC."U\
1 AN
R,—=——CuL Ry—==—CuL
N R
Lente N* N2 i
R———H . Rapide
N Re H + X
N~ N-Re LCu\N,’N\NzRZ
V—{ . V=
Rl CUL N//’N\N’RZ Rl —_— H Rl CUL

Schéma 115: Mécanisme réactionnel proposé de la CuAAC.
Plusieurs remarques peuvent étre formulées :

- contrairement a la cycloaddition sans catalyseur, conduisant a un mélange de régio-

isomeéres, l'utilisation d'ions cuivreux conduit a un seul isomere®*

Schéma 116,

comme indiqué sur le

- le rendement de la cycloaddition est tributaire des conditions opératoires choisies. I
dépend entre autres de la structure des deux réactifs, de la température, de la nature du

catalyseur a base de Cu(l), du solvant,... 3%

- le catalyseur peut étre introduit sous forme de Cu(ll), mais en présence d'ascorbate

de sodium comme réducteur.?*

%% jin, L. et al. Sci. Adv. 2015, 1, 1.
%51 Rodionov, V. O. et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 2210.
852 Parker, D. et al. Chem. Rev. 2002, 102, 1977.
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Ry N . y A ReNSN . Renoon
\N/ sN + 2 = . _ 57(
heures-jours R/2 \H H R,
N cu(l) Ri~n o
1\N/ $N + R2 =H A >7<
minutes-heures H Ro

Schéma 116: Régiosélectivité de la cycloaddition de Huisgen version thermique vs
version CuAAC.

[1.4.2. Réaction CuAAC entre Lnl et Cinnl1-4

La synthése des sondes photoactivables a été réalisée via une réaction CuAAC selon
les conditions opératoires décrites sur le Schéma 117. Les réactions entre les dérivés Lnl et
Cinnl-4 ont été effectuées en utilisant une quantité catalytique d’'iodure cuivreux dans un
mélange acétonitrile/diisopropylamine (4:1) selon le mode opératoire décrit par I'équipe de
Borbas.*!® Sous activation micro-ondes, nos réactions CUAAC ont été parachevées au bout
de deux heures, la conversion ayant été suivie par CCM. Aprés réaction, les produits ont été
purifiés par chromatographie sur colonne de silice en utilisant un éluant tres polaire

acétonitrile/feau (7:3). lls ont été isolés par lyophilisation sous forme de poudres

mCOZEt
O Y R

hygroscopiques avec des rendements de I'ordre de 50%.

N
oo N
\l\:o N

XN CO,Et N N
3+ Cul
Ln R [ Ln3+ j
l Y "CHyCNIPrNH (4:1) -

micro-ondes, 2h } / \_/ :\I\

R
E

Lal:Ln=La Cinn1: Y=OH,R=H La1-Cinn1, 44% Eu1-Cinn1, 56%
Eu1: Ln = Eu Cinn2: Y=0OH, R = CH3 La1-Cinn2, 60% Eu1-Cinn2, 41%
Tb1:Ln=Tb Cinn3: Y=0OGPP, R = CO,Et La1-Cinn3, 30% Eu1-Cinn3, 23%

Cinnd: Y=NH,, R=H La1-Cinn4, 41% Tb1-Cinn4, 43%

Schéma 117: Préparation des sondes photoactivables.

Il est a noter que nous avons tenté d'effectuer ces réactions de cycloaddition au
moyen de CuSO, en milieu aqueux en présence d’ascorbate de sodium en chauffant a 80°C,
comme cela a été décrit par Molloy et al.**® Dans ce cas, nous avons observé une réaction
de trans-métallation, c'est-a-dire I'échange partiel de I'ion lanthanidique au sein du macrocyle
DO3A par lion cuivrigue. Toujours dans le méme ordre d'idée, nous avons, lors d'essais
préliminaires, tenté d'effectuer la CuAAc entre les dérivés cinnamiques et le ligand DO3A

libre (non complexé a l'ion lanthanide). Dans ce cas aussi, la réaction n‘a pas eu lieu car le
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ligand DO3A complexe les ions cuivriques issus de Cul ce qui a pour effet ici d'inhiber son
activité catalytique (Schéma 118).

N
0 N
OH N3 \]\:O' N
\I\:N N COzEt Cul N N

A
[ ] ) /@v [ j Pas formé
HO °N N /\O OH CH,CN/ iPLNH (A1) -0 NN N
)/,_/\_/ micro-ondes, 2h } AN :\I\
O HO o B
o 0" N0 Oy oH Na
3c Cinnl / A\
N N
2
mais [ C“+]
HO N N
/
o HO™X

Non actif catalytiquement
Schéma 118: Tentative de CUAAC entre le ligand DO3A libre et le dérivé cinnamique.

L’analyse des produits obtenus a été conduite par LC/MS, RMN *H (dans le cas des
sondes au lanthane), spectrométrie de masse et IR. A titre d’exemple, I'analyse LC/MS du
produit Eul-Cinnl réalisée sur une colonne C;g avec un gradient d’élution impliquant le
mélange H,O/CH3;CN montre un pic a tg= 3.30 min (Figure 35). La pureté du produit a été

estimée a plus de 98% et la spectrométrie de masse confirme le profil isotopique spécifique

de l'europium.

811.9

3.30
Conditions : ESI*, 3kV, 50 V
Colonne Gemini C18 4.6 x 50 mm

(A: H,0, B: CH;CN; A/B de

90:10 & 0:100 en 5 minutes) 810.2 \

mcoza Profil isotopique
(0] OH

spécifique de Eu

T T T T T T T T T T T T T Time
100 050 1.00 150 200 250 3.00 350 400 450 500

Chromatogramme HPLC Spectre de masse (ESIY)
Figure 35: Profils LC/MS de la sonde Eul-Cinnl.

Ces résultats sont confirmés par analyse RMN *H des produits Lal-Cinn1-4.
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Pour illustration, la Figure 36 représente le spectre RMN *H du produit Lal-Cinnl. Sur ce

spectre, on retrouve le cinnamate d'éthyle avec notamment un triplet a 1.43 ppm et un

quadruplet a 4.08 ppm relatifs a l'ester diéthylique. A noter aussi que la constante de

couplage ®J relative a I'alcéne E est maintenue & 16 Hz. De plus, on observe I'apparition d’un

singulet déblindé a 8.09 ppm relatif a I'hydrogéne du lien triazole.

%)=16 Hz

QX

X CO,Et
w - JOL
N\’J/\O OH
OTO‘ N
_N
\
(=) . :
‘0 >N N Lal-Cinnl / H
)_/ -/ l
o ‘0 o

KL)J\O/\CH

Figure 36: Spectre RMN 'H de Lal-Cinn1 réalisé a 300 MHz dans le DMSO-d.

11.4.3. Réaction CUAAC entre Ln1 et Coul-3, Quil

De maniére similaire et a des fins analytiques, nous avons également synthétisé les

sondes associant les complexes lanthanidiques Lnl aux formes cyclisées propargylées

(Coul-3 et Quil) dans les mémes conditions réactionnelles que précédemment (Schéma

119).

On-0 N3
T/_\H
N N

SR Cul
[ Ln3* j + ) i

Z

_(;JN\_/NL
o 0,

Lal:Ln=Lla Coul: Y=O,R=H
Eul: Ln=Eu Cou2: Y=0, R=CH;
Th1l: Ln=Tb Cou3: Y=0, R = CO,Et

Quil: Y=NH,R=H

OO N
N N
L]

icro-ondes, 1.5h @ NN

micro-ondes, 1.5h l

(@) ¥o) o

N,,NJA

Lal-Coul, 56% Eul-Coul, 51%
Lal-Cou2, 55% Eul-Cou2, 33%
Lal-Cou3, 43% Eul-Cou3, 32%
Lal-Quil, 40% Tb1-Quil, 52%

Schéma 119: Synthése des sondes photoactivées Ln1-Coul-3 et Ln1-Quil.

La pureté des produits finaux a été également contrdlée par LC/MS dans les mémes

conditions que celles utilisées pour les sondes Ln1-Cinnl-4. A titre d'exemple, la Figure 37
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représente le profil LC/MS de la sonde Eul-Coul, le pic chromatographique de cette sonde

apparaissent a un temps de rétention de 2.93 min avec une pureté de 98%.

2.93
Conditions :
Colonne Gemini C18 4.6 x 50 mm
(A: Hzo, B: CH3CN, A/B de
90:10 a 0:100 en 5 minutes)

.
9 N\_/N
SN

Figure 37: Chromatogramme de la sonde Eul-Coul.

Le spectre RMN *H du produit Lal-Coul montre la disparition des signaux relatifs aux esters
éthyliques. La constante de couplage 3J relative & I'alcéne de la coumarine est égale dans ce

cas a 9 Hz (Figure 38).

3J=9Hz

(e
Lal-Coul

Figure 38: Spectre RMN 'H de la sonde Lal-Coul réalisé a 300 MHz dans le DMSO-d.

Remarque :

Il est a noter que la sonde Eul-Cou3 a été synthétisée et caractérisée dans le méme temps
que nous par I'équipe de Borbas®?® en utilisant des conditions opératoires différentes des
notres. En effet, les auteurs ont réalisé la réaction CuUAAC entre Eul et Cou3 dans un

mélange DMSO/H,0 en présence du ligand Bim(Py),, du cuivre(ll) comme catalyseur avec

353 Pershagen, E.; Borbas, K. E. Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 1787.
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de l'ascorbate de sodium comme réducteur, a température ambiante pendant 48 heures. Le
produit recherché a été isolé avec un rendement de 58%. Ces conditions exigeant un temps
de réaction tres élevé sont valables pour la synthése des sondes coumariniqgues mais sont
incompatibles a la synthése des sondes cinnamiques. Une longue durée de réaction pourrait
en effet provoquer leur cyclisation. Dans ce travail, I'utilisation des micro-ondes a permis

d’accomplir les réactions en un temps relativement court (2 heures).

Nous avons ensuite entrepris I'évaluation de [I'aptitude des différentes sondes
lanthanidiques synthétisées a jouer le rdle d'outils fluorescents par photoactivation. Nous
avons surtout cherché a valider le concept OFF/ON pour chacune d'entre elles en étudiant,
d'une part, la photocyclisation des sondes cinnamiques en sondes coumariniques grace a
des suivis HPLC et RMN, et d’autre part, leurs propriétés photophysiques en évaluant en

particulier leurs rendements quantiques et leurs durées de vie d'émission.

[I.5 PHOTOCYCLISATION DES SONDES LANTHANIDIQUES A MOTIFS
CINNAMIQUES ORTHO-SUBSTITUES LN1-CINN1-4 EN SOLUTION AQUEUSE A PH

PHYSIOLOGIQUE ET EN REGIME MONOPHOTONIQUE

Les tests de photocyclisation ont été réalisés en excitant les sondes photoactivables
élaborées avec une lumiére monochromatique de longueur d’'onde 365 nm dans un mélange
acétonitrile/Tampon Tris a pH = 7 afin de se placer dans des conditions proches du milieu
physiologique. Il est a remarquer que la longueur d'onde utilisée (365 nm) ne correspond pas
a un maximum dans le spectre d'absorbance des sondes photoactivables (320 nm), mais a
été choisie pour éviter une dégradation éventuelle dans un contexte biologique. Les

réactions de photocyclisation désirées sont illustrées sur le Schéma 120.

R
/E:(\/COZEt m
N
N " o Y O
N fo v R O o N f
TN/_\N/— N N

> [ Lns* ]
[ Ln3* j CH3CN/Tris, 20 mM pH 7.

O N N
O N N 100 mM NacCl (1:1) > / \__/
;._/ _/
g ] TA O O o
0" %o

Ln1-Cinnl: Y=0H,R=H Ln1-Coul: Y=0O,R=H
Ln1-Cinn2: Y = OH, R = CH3 Ln1-Cou2: Y =0, R =CHj;
Ln1-Cinn3: Y = OGPP, R = CO,Et Ln1-Cou3: Y =0, R = CO,Et
Ln1-Cinn4: Y =NH,, R=H Ln1-Quil: Y=NH,R=H

Schéma 120: Photocyclisation a 365 nm des sondes Ln1-Cinnl-4.
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Le suivi des tests de photocyclisation a été effectué par LC/MS et par RMN *H (dans

le cas des sondes au lanthane). Le Tableau 12 regroupe les résultats obtenus.

Sondes tr départ [min] tr final [min] Conversion Durée d'irradiation [min]
Lnl1l-Cinnl 3.43 2.92 Compléte 60
Lnl1l-Cinn2 3.53 3.18 Compléte 15
Lnl1-Cinn3 4.13 3.65 Incompléte 420
Lnl1l-Cinn4 3.30 2.88 Compléte 90

Tableau 12: Résultats des tests de photocyclisation.

L'ensemble des résultats analytiques obtenus permet de formuler les remarques suivantes:

- l'analyse par HPLC montre que la photocyclisation de la sonde Eul-Cinnl est totale au

bout d’'une heure, sans la formation de produits de photodégradation comme I'attestent les

chromatogrammes HPLC de la Figure 39. Le contrdle par RMN *H de la sonde Lal-Cinnl a

montré la disparition effective des signaux relatifs a I'ester diéthylique. De plus, la constante

de couplage %J des protons de la double-liaison C=C est bien modifiée: la valeur de 16 Hz

spécifique a la configuration E de I'oléfine de départ passe a 9 Hz ce qui est en accord avec

la formation du motif coumarine.

343

“

3.35

295

3.42

2.92

293
Eul-Coul

N

Eul-Cinnl

t=0min

t=10 min

t=30 min

t =60 min

Eul-Cinnl

N
N,j/\
OO0 N /
T/
N N
(&)
O N N -
:\[\ Eul-Coul
o Xe) o

Figure 39: Suivi par HPLC de la photoconversion de Eul-Cinnl en Eul-Coul.
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- la Figure 40 représente I'évolution du profil LC/MS relative a la photocyclisation de la

sonde Eul-Cinn2 au cours du temps.

L’examen de ces chromatogrammes permet d’affirmer que la photocyclisation est totale au
bout de quinze minutes soit au bout d'une durée quatre fois plus courte que la sonde non
substituée Eul-Cinnl. Ce résultat est justifié par la présence du groupement méthyle qui
accélere par effet stérique la vitesse de la photocyclisation comme cela a été rapporté

précédemment par I'équipe de Jullien.®*

Le suivi par RMN 'H de la photocyclisation de la sonde Lal-Cinn2 (non paramagnétique)
montre la disparition progressive des signaux relatifs a I'ester diéthylique confirmant ainsi
I'obtention de la forme fermée Lal-Cou2. Ce résultat est finalement confirmé par l'analyse
du spectre de masse du produit formé qui présente un pic pseudomoléculaire diminué de 46

g.mol™ par rapport au réactif de départ, ce qui correspond a la disparition d’une molécule

CO,Et
Eul-Cinn2 A 2
/ “ CHs
4 OH

d’éthanol.

o N N Eul-Cinn2

Eul-Cou2 //Nj/\
N\ /
\ O N
U
N N
e
0 N N ;
l Eul-Cou2
(e} Ne) o

Figure 40: Suivi par HPLC de la photoconversion de Eul-Cinn2 en Eul-Cou?2.

Il est a noter qu'une irradiation prolongée de cette sonde en milieu agueux provoque dans ce
cas la formation d'un produit de photodégradation traduite par l'apparition d'un pic
secondaire sur le chromatogramme et des signaux de faibles intensités sur le spectre RMN
1

H.

- les essais de photocyclisation des sondes protégées Ln1-Cinn3 n'ont pas abouti (Schéma

121). En effet, l'irradiation & 365 nm de ces structures n'a pas permis la photolyse compléte
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du GPP méme aprés sept heures d’exposition. Ce résultat se traduit sur le chromatogramme
(Schéma 121) non seulement par la persistance du pic relatif au réactif de départ (tr = 4.13)
mais aussi par I'apparition d’'un photoproduit (tg = 3.93) autre que la coumarine attendue (tgr =

3.65) largement majoritaire.

mcozEt /©\/I
N

N CO,Et - (0] o~ SO0

N'J/\O (o) 2 N J/\

O _ \
_ \ (0] N
{ N N N
N N 02N O/ [ Ln3+ j
[ Ln%* j >< -0 Sy N
O N N .
A CHyCN/Tris, 20 mM pH 7 y—/ \—/ l
N 100 mM NaCl (1:1) O O
O (0] o (0]
TA
Lal-Cinn3: Ln = La Lal-Cou3: Ln =La
Eul-Cinn3: Ln = Eu Eul-Cou3: Ln=Eu
Lal-Cinn3

e

t=0h

t=3h

t="7h

Schéma 121: Tentatives de photocyclisation des sondes Ln1-Cinn3 a 365 nm.

L'analyse par RMN et par spectrométrie de masse nous permet de proposer que le
photoproduit formé est un produit d’'oxydation du réactif de départ Lal-Cinn2 au niveau du

groupement CH, benzylique comme indiqué sur la Figure 41.
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Figure 41: Proposition de structure pour le sous-produit formé lors de I'essai de

photocyclisation de Lal-Cinn3.

L'ensemble de ces données relatives aux sondes protégées Ln1-Cinn3 permet de déduire

gue le concept OFF/ON n'est pas valide pour ces sondes.

- la Figure 42 représente I'évolution au cours du temps des chromatogrammes de la sonde

Tb1-Cinn4 lors de sa photoconversion & 365 nm. L’examen des chromatogrammes HPLC

obtenus montre que la

photoconversion de Th1-Cinn4 est achevée au bout d’une heure et

demie, soit avec un temps de réaction plus lent que celui observé dans le cas de la

lactonisation de I'analogue ortho-hydroxylé (Eul-Cinnl).

3.30

3.28

293

2.89
3.28

3.67 3.82

Tb1-Quil

\ 288

3.68

Tb1-Cinn4 N
N\/’J/\ 2
On0r N
| A
t=0min N N
[ Th3*
0O N N _Ci
) Th1-Cinn4
(e} 0 o
t=30 min
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N
OO N\NJ/\
T~
N N
[ ]
;_/N\_/Nl Tb1-Quil
o 0 o

t=90 min

Figure 42: Suivi par HPLC de la photoconversion de Th1-Cinn4 en Th1-Quil.

Cette différence peut s’expliquer en considérant les états d'ionisation des groupements
ortho-hydroxy (OH/O") de Eu1-Cinn1 et ortho-amino (NHs;*/NH,) de Th1-Cinn4 dans le milieu
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aqueux utilisé (CH3CN/Tris, 20 mM pH 7, 100 mM NacCl (1:1)). Les valeurs exactes des pKa

de ces groupements n'ont pas été mesurées mais on peut se baser par exemple sur ceux de

354 355

I'éthylparabéne (pKa = 8.34)”" et de la benzocaine protonée (pKa = 2.51)” représentés sur
la Figure 43. Ces valeurs montrent qu'a un pH 7, le caractére acide faible du groupement
ortho-hydroxy de Eul-Cinnl permet d’envisager la présence d'une proportion non
négligeable de Eul-Cinnl sous une forme ionisée (ion phénolate) ce qui favoriserait bien sir

I'attaque nucléophile lors de I'étape de lactonisation.

CO,Et . CO,Et
/©/ analogue a /@\N
HO % N0 OH

éthylparaben cinnl
pKa =8.34
. /©/ analogue & /@(y
HaN %0 NH,
Cinn4
benzocaine protonée
pKa=2.51

Figure 43: pKa de dérivés analogues a Cinnl et Cinn4.

L'analyse par RMN 'H réalisée pour la sonde Lal-Cinn4 confirme la formation d’éthanol au
cours de la photoconversion ainsi que la modification de la constante de couplage 3J égale &

9 Hz caractéristique du motif quinolone formé.
[1.6. CONCLUSION

A ce stade du travail, on est en mesure de tirer les conclusions suivantes :

- des sondes organo-lanthanidiques constituées par un dérivé cinnamique comme
groupement chromophore lié a un complexe de lanthanide via un espaceur du type
triazole ont été préparées aisément en mettant en ceuvre une réaction CuUAAC rapide
(2h) grace a I'utilisation de micro-ondes. Notre stratégie a conduit a I'élaboration de

sondes modulaires pouvant se préter a des essais d'optimisations,

- les tests de photocyclisations conduits sur les sondes cinnamiques préparées ont été
suivis par LC/MS et RMN *H. Les résultats montrent que les trois sondes Eul-Cinnl,
Eul-Cinn2 et Tb1-Cinn4 sont bien photoactivables et totalement photoconverties

aprés des temps d'irradiation de soixante, quinze et quatre-vingt-dix minutes,

4 . . .
% The Danish Environmental Protection Agency Strandgade 29 1401 Copenhagen K, 2013, Denmark. Survey of parabens
Eds: Dorthe Ngrgaard Andersen and Poul Bo Larsen DHI.

355 Perrin D.D. Dissociation constants of organic bases in aqueous solution. IUPAC Chem Data Ser, Buttersworth, 1965,
London.
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respectivement. Dans le cas des sondes Eul-Cinnl et Eul-Cinn2, l'analyse
chromatographique révéle par ailleurs une excellente spécificité de photoconversion.
Au vu de ces résultats, la sonde Eul-Cinnl semble la plus adaptée a des essais

d'optimisation,

- les essais de photocyclisation n'ont pas abouti dans le cas des sondes protégées
Ln1-Cinn3 par le groupement alkylant 1-bromométhyl-4,5-diméthoxy-2-nitro-

benzéne.

- il reste & mettre en évidence la validité du concept OFF/ON par une évaluation des
propriétés photophysiques des formes photoactivables et photoactivées

correspondantes. C'est ce qui est développé dans le paragraphe suivant.

Ill. PROPRIETES PHOTOPHYSIQUES DES PREMIERS
MODELES DE SONDES LUMINESCENTES
LANTHANIDIQUES A MOTIFS CINNAMIQUES ORTHO-
SUBSTITUES: ETUDE DES SONDES "PHOTOACTIVEES VS
PHOTOACTIVABLES"

Au cours de ce travail, nous avons entrepris une étude exhaustive des propriétés
photophysiques de toutes les sondes synthétisées. Nous rapportons dans le paragraphe
suivant les résultats obtenus relatifs a leurs propriétés d’absorption, de fluorescence, de
phosphorescence et de luminescence. Cette étude devrait permettre la mise en évidence
d'un transfert d'énergie entre I'antenne et les complexes de lanthanides et de confirmer la

validité du concept OFF/ON de nos sondes.
[11.1 PROPRIETES D’ABSORPTION

Les spectres d’absorption de toutes les sondes élaborées ont été enregistrés en
utilisant des échantillons préparés a partir d'une solution stock DMSO/tampon Tris 50 mM a
pH 7.4 (1:4), a température ambiante et avec des concentrations de 100 pM. A titre
d'exemple, la Figure 44 représente les spectres d'absorption des sondes Eul-Cinn2 / Eul-

Cou?2.
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Figure 44: Spectres d’absorption des sondes Eul-Cinn2 / Eul-Cou?2.

Dans le Tableau 13 sont rassemblés les maxima pour les longueurs d'onde d’absorption

avec les coefficients d'extinction molaires € correspondants a I'ensemble des sondes

élaborees.
Sondes Aabs [NM] Sondes Aabs [NM]
photoactivables (e[M*.cm™) photoactivées (e[M*.cm?)
Eul-Cinni 293 (8200), 327 (8700) Eul-Coul 321 (7250)
Eul-Cinn2 285 (5850), 314 (6100) Eul-Cou?2 319 (5850)
Eul-Cinn3 299 (1900)*, 334 (2000)* Eul-Cou3 347 (3750)
Tb1-Cinn4d 297 (5000), 323 (4500) Tb1-Quil 323 (6150), 337 (5100)

* Présence de sels probables d'ou € sous estimés

Tableau 13: Propriétés d'absorption des sondes élaborées dans un mélange
DMSO/tampon Tris (100 mM, pH 7.4, 20°C).

L'examen de I'ensemble des données spectroscopiques permet de formuler les remarques

suivantes :

- toutes les sondes synthétisées aussi bien photoactivables (cinnamiques) que photoactivées

(coumariniques et quinolone) présentent des bandes d’absorption situées entre 300 et 350

nm. On peut remarquer une modification de l'allure de ces bandes quand on passe aux

formes photoactivées. Malgré le soin pris pour la réalisation de cette étude, notamment une

manipulation a l'abri de la lumiére, nous observons la présence de bandes d’'absorption

spécifiques des formes photoactivées dans les spectres UV des formes photoactivables.

- sur les spectres des sondes photoactivées, on observe un déplacement bathochrome

guand on passe des sondes avec R = H (Eul-Coul) ou CH; (Eul-Cou?2) a la sonde avec R
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= CO;Et (Eul-Cou3). Ce résultat se justifie par l'augmentation de la conjugaison du

groupement électroattracteur CO;Et.

- le spectre d’'absorption de la sonde Th1-Quil présente une bande a 337 nm caractéristique
du motif quinolone en accord avec la littérature.®** De méme, la sonde Eul-Cou3 présente
une bande intense a 347 nm, ce qui est en accord avec les données photophysiques

rapportées par I'‘équipe de Borbas.**®

- les caractéristiques d’absorption de ces sondes dans la zone 300-350 nm sont compatibles
avec l'utilisation d'une source d’excitation du type laser a N, (337 nm) ou lampe a mercure

(365 nm) en vue d’application en imagerie biologique.
I11.2. LUMINESCENCE CENTREE SUR LE LIGAND

Les propriétés de fluorescence sont déterminées a partir de I'enregistrement des spectres
d’excitation et d’émission des sondes photoactivées issues d'une solution stock tampon Tris
50 mM a pH 7.4, a température ambiante et avec des concentrations qui varient entre 0.5 et
5 puM.

[11.2.1. Propriétés de fluorescence des sondes photoactivées

a) b)

c) d)

Figure 45: Spectres d’excitation et d’émission de fluorescence des sondes : a) Eul-
Coula0.5uM; b) Eul-Cou2a 0.5 uM ; c) Eul-Cou3 a 0.5 uM ; d) Tb1-Quil a5 uM.

La Figure 45 représente les spectres d'excitation et d'émission de

fluorescence des sondes Eul-Coul, Eul-Cou2, Eul-Cou3 et Th1-Quil. Les spectres
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d'émission de fluorescence ont été enregistrés a température ambiante en fixant une Aey a
une valeur correspondant au maximu d'absorption.
Ces spectres ont été exploités pour déterminer les valeurs de Aey, Aem, AV et @ indiquées

sur le Tableau 14.

Sondes dec[NM]  Aem[nm] AV [em™]® @ [%]"
Eul-Coul 322 394 5772 17.2
Eul-Cou2 320 398 6124 33.3
Eul-Cou3 346 406 4271 38
Tb1-Quil 323 364 3335 7.0

[a] AV : déplacement de Stokes estimé par I'équation 1/Aey - 1/Acm ; [b] @k : rendement
quantique de fluorescence estimé par comparaison au sulfate de quinine (@ = 54.6%).

Tableau 14: Propriétés de fluorescence des sondes photoactivées.
L'examen de ces données permet de formuler les remarques suivantes:

- les bandes de fluorescence des sondes photoactivées sont larges et centrées autour

de 400 nm pour les motifs coumariniques et de 362 nm pour le motif quinolone,

- le déplacement de Stokes AV estimé par I'écart énergétique entre les longueurs
d’'onde d’émission et d’absorption est jugé large comparé aux fluorophores organiques ce qui

est conforme & des fluorophores dont la structure est du type "Push-Pull",

- les rendements quantiques de fluorescence ®r ont été déterminés par comparaison
de la surface de la bande d’émission a celle d'une solution de densité optique connue de

sulfate de quinine @ = 54.6% utilisé comme standard (cf. Partie expérimentale).

Comme attendu, les ®r des sondes coumariniques dépendent des substituants présents sur
le noyau coumarine. lls augmentent avec la nature de R dans le sens H > CH; > COEt. Le
rendement quantique de fluorescence de la sonde quinolone Th1-Quil est plus faible que
celui des sondes coumariniques. Ce résultat est conforme avec les données de la

littérature.®°
[11.2.2. Propriétés de fluorescence des sondes photoactivables

Les sondes cinnamiques présentent des intensités de fluorescence trés faibles voire

nulles que nous avons attribuées a la fluorescence résiduelle des motifs

356 Fabian, W. M. et al. J. Mol. Struc. 1999, 477, 209.
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coumarines/quinolone présents en faibles proportions dans nos échantillons Eul-Cinnl,
Eul-Cinn2 et Tbh1-Cinn4. Ceci est justifié¢ par la facilité avec laquelle les dérivés
cinnamiques se cyclisent sous l'effet de différents facteurs (rayonnement d'excitation mais
aussi lumiére du jour et chaleur). Leurs paramétres de fluorescence mesurés a partir de leurs

spectres d’excitation-émission sont indiqués dans le Tableau 15.

Sondes A'ex [nm] A'em [nm] d)F [%]
Eul-Cinnl 327 394 1.0
Eul-Cinn2 317 399 3.4
Eul-Cinn3 - - -
Tb1-Cinn4 323 362 1.9

Tableau 15: Propriétés de fluorescence des sondes photoactivables.

D’aprés ces données, on remarque que les longueurs d’onde d’excitation et d’émission sont
analogues a celles des sondes coumariniques (Tableau 14). On note l'absence de
fluorescence de Eul-Cinn3 cohérente compte tenu du fait que sa fonction hydroxyle est

protégée par un GPP.

En conclusion, on peut affirmer, qu’a I'état non cyclisé, les sondes cinnamiques sont dans un

état OFF en mode fluorescence.
111.3. LUMINESCENCE CENTREE SUR L'ION LN3*

Les spectres d'émission de luminescence des sondes élaborées ont été enregistrés
en temps résolu c'est-a-dire en fixant un temps de délai ty de 0.1 ms et un temps
d’acquisition ty (1 ms) pour pouvoir s’affranchir des bandes de fluorescence des ligands (cf.
section 1.2.3.2.3, page 109). Les spectres d'excitation ont été obtenus en fixant la longueur
d'onde d'émission de luminescence a son intensité maximale et en enregistrant les intensités
des longueurs d'onde d'excitation correspondantes dans un tampon Tris 50 mM a pH 7.4, a

température ambiante et avec des concentrations de 100 puM..

A titre d'exemples, les spectres d’excitation et d’émission de luminescence des complexes
Eul-Cinnl/Coul et Tb1-Cinn4/Quil sont représentés sur la Figure 46.

L'examen de la Figure 46 montre que le spectre d’émission de la sonde Eul-Coul
présente 3 bandes fines intenses a 590, 616 et 698 nm correspondant aux transitions
°Do—'F1, °Do—'F, et °Do—'F,, respectivement caractéristiques de lion Eu®'. Le spectre
d'émission de la sonde Th1-Quil montre 4 bandes fines situées & 490 nm (°D,—'Fg), 545
nm (°Ds—"Fs), 585 nm (°D,—'F,4) et 621 nm (°D4—F3) caractéristiques de l'ion Tb*".
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Figure 46: Spectres d’excitation et d’émission des sondes: a) Eul-Cinnl a 100 uM ; b)
Eul-Coul a 100 uM ; ¢) Th1-Cinn4 a 15 uM ; d) Tb1-Quil a 15 pM.

Les spectres d’excitation des sondes photoactivées montrent des profils comparables
aux spectres d’absorption des chromophores a I'état isolé. Ceci prouve que I'énergie
d'excitation est absorbée par les chromophores qui la transférent ensuite aux ions Eu®" et
Tb*" via le processus A.TE.E (Figure 21).

Les paramétres photophysiques Aex, Aem, T.%, €t @, Mesurés a partir de ces spectres
sont résumés dans le Tableau 16. Les durées de vie de luminescence t,» des sondes

photoactivées ont été enregistrées a température ambiante.

Les sondes a base d'europium présentent toutes des durées de vie d'émission de
I'ordre de 0.5 ms alors que celle a base de terbium présente une durée de vie d'émission
deux fois plus longue de 1.16 ms.

Les rendements quantiques de Iluminescence @, ont été déterminés par

comparaison & des standards : le complexe Ru(bipy)sCl, (® = 4,0% dans I'eau aérée)*’ pour

les complexes Eu®" et le sulfate de quinine (® = 54,6% dans H,SO,) pour le complexe de
Tb* (cf. Partie expérimentale). D'aprés les valeurs indiquées dans le Tableau 16, le
rendement quantique de Iluminescence de la sonde Eul-Coul égal & 0.21% est

favorablement modifié par la présence des substituants R = CH; (Eul-Cou2) et R = CO;Et

%57 |shida, H. et al. Coord. Chem. Rev. 2010, 254, 2449,
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(Eul-Cou3) avec une valeur deux fois plus importante (0.42-0.44%). Cette différence peut
étre attribuée a un meilleur transfert d'énergie dans le cas des motifs coumariniques
substitués. D'autre part, I'association quinolone-Tbh (sonde Tb1-Quil) conduit & une sonde
luminescente plus efficace que les sondes Eu puisque le rendement quantique de cette

sonde est estimé autour de 1%.

Comme en mode fluorescence (cf. paragraphe 11l.2, page 149), on mesure de trés
faibles signaux a l'excitation et a I'émission pour les sondes cinnamiques, analogues en
longueurs d'onde a celles des sondes photoactivées. Les faibles valeurs de @, mesurées
sont attribués a la présence de faibles pourcentages des formes coumariniques / quinolone
présentes dans les échantillons et qui sont responsables de cette luminescence résiduelle.
Ces résultats permettent d'affirmer que les sondes Eul-Cinnl-4 sont aussi dans un état

OFF en mode fluorescence résolue dans le temps.

Sondes Jex [NM] Jem [NM] toms]® B, [%] P
Eul-Cinnl 321 616 - 0.01
Eul-Coul 321 616 0.46 0.21
Eul-Cinn2 317 616 - 0.04
Eul-Cou2 320 616 0.46 0.42
Eul-Cinn3 - - - -
Eul-Cou3 346 616 0.5 0.44
Tb1-Cinn4 324 545 - 0.04
Tb1-Quil 324 545 1.16 1.02

[a]T.»: durée de vie de luminescence a température ambiante ; [b] D, : rendement
quantique de luminescence par comparaison a un standard.

Tableau 16: Propriétés de luminescence des sondes (Eu, Tb) élaborées.

On peut donc conclure que le concept OFF/ON est validé. Cependant, les
rendements quantiques de luminescence des sondes photoactivées sont jugés faibles bien
que comparables & certains mentionnés dans la littérature pour des sondes analogues.®**3®
Un examen plus approfondi des différents processus de désactivation de ces sondes devrait
nous permettre d'expliciter ces différents résultats. C'est ce que nous allons maintenant

détailler dans le paragraphe suivant.
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[11.4. QUANTIFICATION DES PROCESSUS DE DESACTIVATION DES SONDES

PHOTOACTIVEES

La durée de vie de luminescence T d'un complexe de lanthanide correspond au
temps moyen durant lequel il reste & I'état excité avant de revenir a I'état fondamental par

des processus radiatifs ou non radiatifs. D’aprés la littérature,®

les processus de
désactivation non radiatifs des complexes lanthanidiques sont influencés principalement par
la température et par la présence de vibrateurs O-H présents dans la premiére sphére de

coordination de I'ion lanthanide.

Afin de mettre en évidence ces phénoménes de désactivation, nous avons mesuré les
durées de vie d’émission des sondes photoactivées dans un tampon Tris deutéré (tp), a
température ambiante et a 77K. Les résultats obtenus, comparés aux durées de vie
d'émission des sondes photoactivées dans un tampon Tris non deutéré (ty) a température

ambiante, sont rassemblés dans le Tableau 17.

Sondes ' [ms] 7 [ms] '™ [ms]
Eul-Coul 0.46 1.89 2.54
Eul-CouZ2 0.46 1.74 1.84
Eul-Cou3 0.50 1.65 2.25
Tb1-Quil 1.16 2.34 3.75

Tableau 17: Durées de vie de luminescence des sondes photoactivées dans le tampon

Tris deutéré et non deutéré (50 mM, pH 7.4), a TA et a 77K.
L’examen du Tableau 17 permet de formuler les remarques suivantes :

- la comparaison des durées de vie de luminescence ty'" et T, permet de mettre en
évidence la désactivation non radiative attribuée aux vibrateurs O-H. Une augmentation
importante de la durée de vie d'émission en milieu deutéré est constatée dans tous les cas.
Ce phénoméne étant plus prononcé avec les ions Eu®'. En effet, les vibrateurs O-H sont
d'une part, plus actifs que les vibrateurs O-D sur les processus de désactivation non radiatifs
de I'état émissif °Dy (Eu) ou °D, (Tb) et d'autre part, I'état émissif de I'ion Eu**, de par sa

position énergétique, est plus sensible & la présence de ces vibrateurs,***%®

358 Bunzli, J. C.; Eliseeva, S. V. Lanthanide Luminescence: Photophysical, Analytical and Biological Aspects, Springer Series
on Fluorescences, Ed. by Springer-Verlag Berlin Heidelberg, 2010, 1-45.

%9 barker, D.; Williams, J. A. G. Dalton Trans. 1996, 3613.
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- la comparaison des durées de vie d'émission mesurées en milieu deutéré a
température ambiante T, et a basse température 1o’ permet de mettre en évidence la
présence d'une désactivation non radiative dépendante de la température tout en
s'affranchissant de celle dépendante des vibrateurs O-H. On assiste également dans ces
conditions, mais dans une moindre mesure que pour les vibrateurs O-H, a une augmentation

de la durée de vie d'émission dans le milieu deutéré et a 77K.

A partir de ces valeurs, il est possible d'estimer de maniére quantitative la constante
de vitesse associée a chacun de ces processus de désactivation radiatifs et non radiatifs et
aussi de déterminer le nombre de molécules d'eau présentes dans la premiere sphére de

coordination de I'ion Ln*".

Le nombre de molécules d’eau coordinées aux ions Ln*", désigné par le paramétre q,
est estimé en appliquant les équations (1) et (Il) établies par Parker®®! basées sur les durées
de vie d’émission T4 et Tp et respectivement pour des complexes d'ions Eu** et Th*" avec une

incertitude de +/- 0.1 molécule d'eau.

q(Eu)= 1.2 (Y=t -0.25) ()
H D
q(Tb)= 5 (}Tﬁ“\ —14DTA -0.06)  (Il)

Par ailleurs, les constantes de vitesse des processus non radiatifs k,(T) dépendant

(t ens)

de la température et k,(OH) dues aux oscillateurs O-H s'expriment en fonction des durées

de vie d'émission selon les équations (l11) et (IV).%%

- _1
Kn(OH) = }Tg A 40 A
= 1 -1
Knr(T) 4” /_L.D?7K (V)
La constante de vitesse du processus radiatif k; est déterminée a partir de I'équation (V):**’
- 1
k, = /77D77K (V) (t ens)

Les valeurs calculées des nombres de molécules d’eau coordinées et des constantes de

(t ens)

vitesse des processus non radiatifs sont indiquées dans le Tableau 18.

360 Faulkner, S. et al. Appl. Spectrosc. Rev. 2005, 40, 1.
%61 Beeby, A. etal. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2 1999, 493.
%52 Sabbatini, N. et al. Coord. Chem. Rev. 1993, 123, 201.
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Sondes ka(T)[s?]  kn(OH) [ k [s] q (+/- 0.1)

Eul-Coul 135 1645 393 1.67
Eul-Cou2 31 1600 543 1.62
Eul-Cou3 162 1394 444 1.37
Tb1-Quil 161 435 266 1.87

Tableau 18: Valeurs des constantes de vitesse k,(T), ko (OH) et nombre de molécules

d'eau coordinées Q.

Pour les différentes sondes élaborées, le Tableau 18 permet de mettre en évidence
que la désactivation non radiative est largement dominée par les processus liés aux
vibrateurs O-H [kn(OH) >> kn(T)]. Les valeurs de k,(OH) sont 3 a 4 fois plus élevées pour
les complexes d'europium que pour le complexe de terbium. En effet, I'état émissif de I'ion
Tb* est moins sensible a la désactivation non radiative via les vibrateurs O-H. Seul le
complexe Eul-Cou2 présente une valeur k,(T) < 50 s donc négligeable dans la
désactivation de I'état excité de I'ion Ln**. Dans le cas des complexes Eul-Coul, Eul-Cou3
et Tb1-Quil, on ne peut pas exclure un phénoméne activé thermiquement pouvant se

produire & partir de I'état émissif de Iion Eu** ou Tb** tel qu'un transfert d'énergie en retour.

Quant aux valeurs g calculées, les résultats concordent avec la présence de 1.5 a 2
molécules d'eau coordinées a I'ion Ln**. En considérant un nombre de coordination de 9 pour
lion Ln®" et sa complexation par les trois fonctions carboxylates et les quatre atomes d'azote
intracycliques, ces résultats suggérent donc la non-participation du noyau triazole dans la

coordination de l'ion (Figure 47).

N NJA

On-0 N
\I\: /T /_/
|/_\_‘|\"_ﬁ'3,+N\ Eul-Coul: Ln=Eu; Y =O;R=H
_O——<N/ N) Eul-Cou2: Lh=Eu; Y =0; R=CHs
= l Eul-Cou3: Ln = Eu; Y = O; R = CO,Et
0 07X Tb1-Coul: Ln=Th; Y =NH;R=H

Figure 47: Participation schématique des motifs complexants et des molécules d'eau a

la coordinance de l'ion Ln dans le cas de nos sondes.
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Remarque :

A ce stade du travalil, il est intéressant de comparer I'ensemble des résultas photophysiques
obtenus & ceux rapportés par I'équipe de Borbas.***%*® Rappelons que cette équipe a fait la

synthése de deux complexes lanthanidiques de structures analogues a celles que nous

avons obtenues (Figure 48).
Ce travail Complexes publiés par Borbas
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Figure 48: Sondes coumariniques synthétisées vs sondes analogues de Borbas

Le premier complexe L'Eu décrit par Borbas a une structure qui différe de celle de
Eul-Cou3 par le nombre de molécules d’eau cordinées a Eu®".*® L'étude comparée des

paramétres photophysiques relatives a ces structures est rapportée dans le Tableau 19.

Entrée Complexe D [%]  DPon[%] wA[ms] w7 [ms] Qg (+/-0.1)
1 Eul-Cou3 - Tris 38 0.441 0.50 1.65
2 Eul-Cou3 - Hepes nd nd 0.48 1.75
3 L'Eu - Hepes!® 37 1.08" 1.23 3.50 0.33

Tris = Tampon Tris 50 mM pH 7.4 ; Hepes = Tampon Hepes 100 mM pH 7
Standards utilisés : [a] Ru(bpy)sCl, (@ =4% dans I'eau aérée) ; [b] Csz;EU(DPA); (@ =24% dans
H,0) : [c] & partir d’une solution mére de complexe L'Eu dans le DMSO.

Tableau 19: Etude comparée des paramétres photophysiques de Eul-Cou3 vs L'Eu.*®
L'analyse des données du Tableau 19 permet de formuler les remarques suivantes:

- les valeurs des rendements quantiques de fluorescence @ centrée sur le ligand sont

comparables (entrée 1 vs 3, Tableau 19),
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- les propriétés de luminescence centrée sur l'ion Eu®* (®,,,, T4 et Tp) rapportées par I'équipe
de Borbas sont bien supérieures aux notres (entrée 1 vs 3, Tableau 19). Ce résultat est
plutét surprenant, il implique une participation du noyau triazole dans la coordination de I'ion
Eu®* résultant de l'absence de molécules d'eau coordinées au complexe L'Eu (q = 0.33).
Nous avons tenté de reproduire les résultats de Borbas en travaillant dans le méme tampon
(Hepes). Mais nous n’avons obtenu qu’une confirmation de nos résultats (entrée 2, Tableau
19). Compte tenu de l'ensemble des données disponibles, nous avons pensé que la
divergence de nos résultats pourrait étre due d'une part, a I'utilisation d'un standard différent
(CssEu(DPA)3) pour la mesure du rendement quantique et d'autre part, a I'utilisation
excessive par les auteurs de DMSO comme solvant. En effet, il est établi que les solvants

\

oxygénés DMSO sont susceptibles de se lier a lion lanthanide "en lieu et place" des

molécules d'eau".>®

318l a une

Concernant le deuxiéme complexe L?Eu décrit trés récemment par Borbas,
structure analogue a Eul-Cou?2. La seule différence réside dans la position du substituant
méthyle sur la coumarine : il est en position 4 dans L°Eu, et 3 dans ce travail. L'étude
comparée des paramétres photophysiques relative a ces structures est rapportée dans le
Tableau 20. On peut remarquer que les caractéristiques photophysiques de luminescence
centrées sur lion Eu®" sont cette fois-ci en tout point comparables. D'une part, nous
observons des durées de vies d'émission Tty (0.46 vs 0.45 ms) et 1p (1.74 vs 1.80 ms) ayant
des valeurs similaires dans 2 tampons et conduisent ainsi a un nombre similaire de
molécules d'eau coordinées (q ~ 2). D'autre part, les rendements quantiques, mesurées par

rapport a deux standards différents, présentent également des valeurs comparables.

Complexes D (%] D [%] M [ms] T [ms] q(+-0.1)
Eul-Cou?2 - Tris 33.3 0.420 0.46 1.74
L°Eu - Hepes 18.7 0.57"! 0.45 1.80

Tris = Tampon Tris 50 mM pH 7.4 ; Hepes = Tampon Hepes 100 mM pH 7
Standards utilisés: [a] Ru(bpy)sCl, (@ =4% dans I'eau aérée) ; [b] Sulfate de quinine
(@ =54.3% H,SO4 1 N).

Tableau 20: Etude comparée des paramétres photophysiques de Eul-Cou2 vs L°Eu.

363 Dissanayake, P. et al. ACS Catal. 2011, 1, 1203.
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[11.5. QUANTIFICATION DU PROCESSUS A.TE.E

La Figure 49 illustre les différents phénomeénes énergétiques impliqués dans le

processus A.TE.E intervenant dans les complexes lanthanidiques.

A
. 2=
. Pais
\\:
Tl_ ~.
- ~\ L] Tb*
Absorption Eu”
Py, P,
/
So :
Ligand Ln(l)
_____________________________________________________ -
D1n

Figure 49: Phénoménes énergétiques impliqués dans le processus A.TE.E

Le rendement quantique global d'un complexe de lanthanide désigné par @, est le
produit (V1) des efficacités des différents processus intervenant dans le processus A.TE.E: la
conversion inter-systeme ®cs, le transfert d'énergie état triplet-état émissif Pz et le

processus de luminescence a partir de I'état émissif de l'ion ®:
D p= Ogs.-Pre- Py (V)
Ce rendement quantique global a été estimé pour toutes les sondes élaborées d'une maniéere

indirecte par comparaison avec deux standards (cf. paragraphe I11.3, page 149). Les

rendements quantiques @, de luminescence des ions Eu®* et Th* peuvent étre calculés a

partir de I'équation (V1) établie par Sabbatini et al.**’

A
D = /DWK (vh)

Ces deux équations permettent d'accéder au produit ®dcis e comme indiqué dans le

Tableau 21.
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Sondes ¢LLH [0/0] ¢Ln [%] ¢C|S ¢TE [0/0]

Eul-Coul 0.21 18 0.011
Eul-Cou2 0.42 25 0.017
Eul-Cou3 0.44 22 0.02
Tb1-Quil 1.02 31 0.033

Tableau 21: Rendements quantiques globaux @, ,,, d'émission intrinséques du

lanthanide ®, et efficacité du produit @¢;s Pre.

Le processus d’émission de luminescence intrinséque de l'ion Ln &, s’effectue avec des
efficacités comparables comprises entre 18% et 31% pour I'ensemble des sondes. Comme
nous I'avons vu précédemment, la désactivation radiative de I'ion Ln®*" au sein de ces sondes
est principalement affectée par le processus de désactivation non radiative lié aux vibrateurs
O-H des molécules d’eau résiduelle présentes dans la premiére sphere de coordination de

I'ion.

On constate toutefois que le processus A.TE.E des sondes est principalement affecté
par I'étape de transfert d'énergie chromophore-métal, représentée ici par le produit des
rendements quantiques @c;s Dre, qui s'effectue avec des efficacités comprises entre 0.011-
0.033%. Ce résultat peut étre di soit a un mauvais appariement énergétique entre |'état
triplet du chromophore et I'état excité de l'ion lanthanidique, soit & une distance trop longue

entre le chromophore et I'ion lanthanidique empéchant un bon transfert d’énergie.

Pour évaluer la compatibilité énergétique entre |'état triplet du chromophore et I'état
excité de l'ion lanthanidique, nous avons estimé la différence d’énergie AE entre ces deux
états : AE [cm™] = E( 3nn*) - E(Ln*) (VIII).

La valeur AE permet de se prononcer sur l'efficacité du transfert d’énergie. En effet, une

1.%%* sur des ions Tb*" et Eu®" chélatés par 41

étude exhaustive réalisée par Latva et a
différents types de ligands, a montré que le facteur le plus important conditionnant I'obtention
d’'un transfert d'énergie efficace est cette différence d’énergie AE. Les auteurs aboutissent a
la conclusion que dans le cas du terbium, lorsque AE est inférieure & 1850 cm™, le
rendement quantique de luminescence est faible en raison d'un transfert d’énergie en retour
de I'état excité du Th®" vers I'état triplet du ligand. Li et al.**® situent la valeur optimale de AE

aux alentours de 2900 cm™ dans le cas de l'ion Europium.

364 Latva, M. et al. J. Lumin. 1997, 75, 149.

162



Les valeurs de E(Cas*) sont estimées en considérant les paramétres de
phosphorescence des sondes homologues a base d'ion lanthane(lll) (Lal-Coul, Lal-Cou2,
Lal-Cou3 et Lal-Quil) car dans ce cas, il y a absence du phénoméne de transfert d’énergie
(le lanthane ne disposant pas d'état émissif). Pour ce faire, les spectres de phosphorescence
ont été enregistrés a 77K en temps résolu. L'émission de phosphorescence a lieu grace a un
croisement inter-systéme favorisé par la présence de I'atome lourd La. Sur la Figure 50 sont
représentés les spectres d'émission de phosphorescence obtenus dans le cas des sondes
Lal-Coul et Lal-Quil. A noter que dans le cas des sondes Lal-Cou?2 et Lal-Cou3, nous
n‘avons malheureusement pas réussi a obtenir des spectres de phosphorescence

exploitables a 77K.

b)
a) N
. , N\//NJAOmO N ,/NJA omo
TO /_/N oo N H
[N/_\N j TN/_\N/_/
La®
0 “n N ] [ La®
O)_/ \_/O o O;_/N\_/:

Figure 50: Spectres d’émission de phosphorescence a 77K de: a) Lal-Coul ;
b) Lal-Quil.
Les niveaux énergétiques des états triplets excités E(’zn*) de la coumarine et de la
guinolone sont estimés a partir de la bande d'émission ou de I'épaulement de plus courte

longueur d'onde de phosphorescence.

Les niveaux énergétiques E(Ln*) des états excités des ions Eu®" et Th* sont connus et se

situent & 17000 cm™ et 20400 cm™, respectivement.?*®

A la lumiere de ces données, nous avons pu estimer les valeurs des écarts énergétiques AE
pour les deux complexes Eul-Coul et Tb1-Quil (Tableau 22). Les écarts obtenus,
supérieurs & la valeur limite 1850 cm™ suggérée dans la littérature®®’ laissent supposer que le
faible transfert d'énergie (A.TE.E) observé n'est pas di & un mauvais appariement entre les
niveaux d'énergie de I'état triplet du chromophore et |'état excité du lanthanide. On doit dans

ces conditions envisager l'autre hypothése, a savoir une distance excessive entre le
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chromophore et lion Ln* induisant une faible efficacit¢ dans le transfert d'énergie

chromophore-Ln.

Sondes ECCan®) [cm™]  E(Ln*) [em™]  AE [em]
Eul-Coul 21800 17000 4800
Tb1-Quil 22700 20400 2300

Tableau 22: Valeurs des niveaux d’énergie des états excités ‘za*, *za*, énergie de

résonance de Ln®" et AE.

[11.6. CONCLUSION

La détermination des parameétres photophysiques des sondes élaborées a montré que les
durées de vie d’émission de luminescence sont longues ce qui permet d'envisager leur
exploitation en tant que sondes photoactivables pour l'imagerie biologique. Cependant, les
rendements quantiques de luminescence sont jugés faibles bien que comparables a ceux

mentionnés dans la littérature pour des sondes analogues.®'*%®

L'évaluation des niveaux d'énergie des états excités triplet *xn* du chromophore a montré
gue la différence énergétique de ces niveaux est compatible avec un bon transfert d'énergie.

Par conséquent, les faibles valeurs estimées des rendements quantiques peuvent étre dues,
i) & une trop longue distance entre le chromophore et lion lanthanidique et/ou, ii) a la

présence de molécules d’eau dans la sphére de coordination du métal.

Compte tenu de ces résultats, nous avons envisagé de procéder a des essais
d’optimisations de la sonde Eul-Cinnl car celle-ci répond, comme on l'a vu précédemment,

favorablement aux tests de photocyclisation.

V. OPTIMISATION DE LA SONDE
PHOTOACTIVABLE Eul-Cinnl

En vue d’'améliorer les performances photophysiques de la forme photoactivée de Eul-

Cinn1, nous avons procédé aux modifications structurales suivantes :

- nous avons cherché a raccourcir le bras liant I'espaceur au complexe, en vue

d'impliquer un azote du triazole dans la coordination de Iion Eu®*. Ceci pourrait améliorer
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l'efficacité du processus d'émission de I'ion Ln** en réduisant le nombre de molécules d’eau
susceptibles de se coordiner a l'ion (Schéma 122),

pas de coordination

O
j/\ O (e}
*\ /_f ! 7
\I\: / Rapprochement du triazole T N
- Eu3+

L)

| B Ln3+ -
)/,_/ \_/ L
W l o
Eul-Coul Eu2-Coul’

Schéma 122: Modification structurale adoptée pour impliquer le motif triazole dans la

coordination de I'ion Ln®*

- nous avons envisagé également une modification structurale permettant un
rapprochement de I'antenne par rapport au complexe afin d'obtenir un transfert d’énergie
plus efficace (Schéma 123).

pas de coordination

/@1
j/\ (@] (¢}
\I\: K \l\: \ 74 I}l
N Q
4 > SNY L N~ N
| Eu3+ W &9

Rapprochement du triazole o
| - Ln3+ et de 'antenne YOUNT e\?’(\é
)_/ \_\ l )_/ \_/ l A\e\)‘\&(\
o (6] N\e\\
Eul-Coul Eu2-Coula

Schéma 123: Raccourcissement de la distance antenne-complexe.

IV.1. PREPARATION ET CARACTERISATION DE SONDES PHOTOACTIVABLES

Ln2-Cinnl’ ET PHOTOACTIVEES Ln2-Coul’ ET Ln2-Coula(Ln = Eu, La)

Afin d'impliquer un des atomes d'azote du triazole dans la coordination de Iion Ln%,
nous avons envisagé la synthése d'une part, de complexes lanthanidiques fonctionnalisés
par un bras propargyle Ln2 (Ln = Eu, La), et d'autre part d'un motif coumarine substitué par
un bras azoture Coul' (Schéma 124a). Un motif coumarine directement substitué par une
fonction azoture Coula a été également envisagé afin de procéder a la modification
structurale permettant le rapprochement de I'antenne du complexe lanthanidique (Schéma
124b). L'assemblage de ces différentes entités nous a conduit & I'élaboration des deux

nouvelles sondes lanthanidiques Ln2-Coul' et Ln2-Coula.
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Schéma 124: Rétrosyntheése des sondes Ln2-Coul' et Ln2-Coula, (Ln = Eu, La).

IV.1.1. Synthése des complexes lanthanidiques DO3A fonctionnalisés par un bras

propargyle Ln2 (Ln = Eu, La)

Comme point de départ, on introduit le bras propargyle sur I'amine libre du ligand DO3At-
Bu (3a) synthétisé précédemment. Cette premiére étape de N-propargylation a été réalisée
dans l'acétonitrile en présence de bromure de propargyle comme agent alkylant et de
carbonate de potassium comme base de réaction (Schéma 125). Le produit 16 souhaité a
été isolé avec un rendement de 68%. La déprotection des fonctions carboxylates dans un
mélange dichlorométhane / TFA (1:1) a conduit ensuite au triacide (16a) de maniéere
guantitative. L'étape finale conduisant aux complexes propargylés (La2 et Eu2) est conduite
comme précédemment en utilisant des chlorures de lanthanide (La, Eu) dans lisopropanol.
Notons que cette méthode de préparation de complexes de lanthanide propargylés a été

décrite pour la premiére fois par I'équipe de Faulkner.®**
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Schéma 125: Synthése des complexes de lanthanides Ln2 portant la fonction
propargyle.

IV.1.2. Synthese des motifs Cinnl', Coul' et Coula

* Synthese de Cinnl' et de Coul'

La préparation du motif Cinnl' est réalisée en 2 étapes selon le Schéma 126. La
mono-O-alkylation du salicylaldéhyde par le 1-azido-2-bromoéthane permet tout d'abord
d'isoler le dérivé 1a' aprés purification par chromatographie sur colonne de silice avec un
rendement de 28%. Cinnl' est finalement préparé via une réaction de Wittig impliquant 17 et

un ylure de phosphonium stabilisé, pour fournir Cinn1' avec un excellent rendement de 94%.

Remarque: Le faible rendement (28%) de la mono-O-alkylation est d0 a la formation du

sous-produit relatif a I'alkylation des groupes hydroxyles du salicylaldéhyde.

 Nanog, KoCOg o S COEt
/(;CO 14b N /Ej\ﬂ Ph3P=CHCO,Et N /Ej\/v
3\/\ 3\/\
HO o 0] OH (@) OH

H Acétone, 45°C, 5h Toluéne, TA, 15h
17 Cinnl'

28% 94%
Schéma 126: Préparation du dérivé cinnamique avec le bras azide Cinnl’.

Par ailleurs, la synthése de la coumarine correspondante Coul’ a également été
réalisée par une réaction d'alkylation similaire entre le 1l-azido-2-bromoéthane et la 7-
hydroxycoumarine (Schéma 127). Le produit attendu a été obtenu aprés purification par

chromatographie sur colonne de silice avec un rendement de 55%.

X NS\/\ Br, K2C03 N
14b N
HO 0o "0 0”70

Acétone, 45°C, 5h
Coul'

55%
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Y

Schéma 127: Synthése de la coumarine Coul’ a partir de la 7-hydroxycoumarine.

* Synthése de Coula

En ce qui concerne la préparation de la 7-azidocoumarine Coula, elle s’est déroulée
en trois étapes (Schéma 128).%%® La séquence démarre par la O-alkylation de la 7-
hydroxycoumarine a l'aide du 2-bromopropanamide 18 conduisant a la formation de I'amide
intermédiaire 19, qui est alors converti en 7-aminocoumarine 19a via un réarrangement de
Smiles.®*® 19a est finalement converti en Coula via une séquence de deux étapes
consistant en une diazotation suivie d'une réaction de substitution nucléophile aromatique de

367
type Sandmeyer.™" o,

)\”/NHZ

KOH

HO 0 g  DMSO,50°C Hsz)\o 0" S0 DMSO,140°C  W,N o o
0 19

19a
29% 46%
1) NaNO,,
XN H,SO,/DMSO (1:2),
0°C
N3 (@) (e} 2) NaN3 H,0,
Coula TA

69%

Schéma 128: Synthése de la 7-azidocoumarine Coula.

IV.1.3. Réaction CUAAC: sondes photoactivables Ln2-Cinnl' et photoactivées
Ln2-Coulaet Ln2-Coul' (Ln = Eu, La)

La synthése des sondes Ln2-Cinnl’ et Ln2-Coul’ a été réalisée en appliquant les
conditions de CuAAC utilisées auparavant (Schéma 129). Les formes cinnamiques sont
isolées apreés purification par chromatographie sur colonne de silice avec un rendement de
36% pour La2-Cinnl' et de 63% pour Eu2-Cinnl'. Les sondes coumariniques ont été
obtenues avec des rendements plus faibles: 19% pour La2-Coul’ et 27% pour Eu2-Coul’.

Ces faibles rendements sont dus a leur polarité élevée rendant leur purification par

chromatographie plus difficile.

355 vy, J. et al. Synlett 2013, 24, 1448.
366 Truce, W. E. et al. Org. React. 1970, 18.
%57 Kochi, 3. K. J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 2942.

168



OH

o

O o
Oy-0 TO /—fN/_/ \@/ﬁcoza
T’ N, N N_ N

|
N N o COEt
SO e ()
- —+ N3\/\ . i O N N
O N N o OH  CH;CN/iPr,NH (4:1)
)/._/ / l micro-ondes, 2h )/—/ — /\\[\
o} 0T ¢} 0Ty

La2: Ln=La cinn1' La2-C?nnl‘: Ln=La, 36%
Eu2: Ln = Eu Eu2-Cinnl": Ln=Eu, 63%

O
(0] /—/O 0
O o To- N Y
T — —— VanY |
N N
A T, e ()

=N
0 >N N O CHCNiPENH @) S N N
)_/ _/ /\\I\ micro-ondes, 2h //\'_/ ] /\\I\
o) 0N, 9 0™
La2: Ln = La . La2-Coul: Ln=Lla, 19%
Eu2.: Ln = Eu Coul Eu2-Coul": Ln=Eu, 27%

Schéma 129: Synthése des sondes Ln2-Cinnl'et Ln2-Coul'.

Pour cléturer 'optimisation de la structure de la sonde, nous avons aussi associé via une
cycloaddition CuAAC la coumarine Coula au complexe de lanthanide propargylé Ln2
(Schéma 130).

o — R
_ T ,
N N m cul N N, NN
+
[ '—”3+] N 0" X0 CH;CN/Pr,NH (4:1) [ Ln3* j
‘O °N N micro-ondes, 2h -0 N N
(@) ye) o -
La2: Ln=La Coula La2-Coula: Ln = La, 28%

Eu2: Ln=Eu Eu2-Coula: Ln = Eu, 9%
Schéma 130: Préparation de la sonde avec I'antenne et I'espaceur rapprochés du

complexe.
La structure de la sonde La2-Coula a été confirmée par RMN 'H (Figure 51). En
effet, son spectre, comparé a celui de la sonde Lal-Coul (Figure 33) montre I'absence des

pics a 4.76 et 4.46 ppm attribuables aux atomes d'hydrogene du groupement méthyléne

situés entre l'antenne et le noyau triazole.
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Figure 51: Spectre RMN 'H de La2-Coula réalisé & 300 MHz dans le DMSO-ds.

Les essais de validation du concept OFF/ON pour toutes les sondes optimisées ont
été réalisés, a la fois par un suivi analytique (HPLC et RMN *H) de la photocyclisation des

formes cinnamiques, et par des mesures photophysiques.
IV.1.4. Etude de la photocyclisation de la sonde Eu2-Cinn1'

Comme pour les premiéres sondes synthétisées, nous avons réalisé I'étude de la
photoconversion de la sonde Ln2-Cinnl' (Ln = Eu, La) par un suivi HPLC en irradiant a 365

nm des solutions de complexes d'europium et de lanthane (Schéma 131).

OH 0.0
O O
(@) - o (@) . —
\I\:Of—'\ /—(/\,}I 7 COEt o /_(/\N \@/j
N N N:N N N
[ Ln%* ] > [ Ln3* ]

O N N g CHCN/Tris,20mMpH7-0 >N N ‘
} / \ / Ln2-Cinnl Ln2-Coul
-
o . l Ln=Eu, La 100 mM NaCl (1) )—/ i l Ln=Eu, La
SEN) TA, 1h o 00

Schéma 131: Photoconversion des sondes Ln2-Cinn1’ & 365 nm.

Le suivi de cette photoconversion de la sonde Eu2-Cinn1’ & 365 nm par HPLC a donné lieu

aux chromatogrammes représentés sur la Figure 52.
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Figure 52: Suivi HPLC de la photocyclisation de la sonde Eu2-Cinnl’

L’examen des chromatogrammes obtenus montre que dans ce cas, la photoconversion est
achevée en un temps comparable a celui de la sonde initiale Eul-Cinnl (une heure) sans
formation de produit secondaire. On peut aussi remarquer que les temps de rétention des
sondes avec un triazole rapproché Ln2-Coul' sont comparables a ceux des sondes initales

Ln1-Coul (3.43 et 2.93 vs 3.35 et 2.73 min).

L’analyse par RMN 'H de la sonde La2-Coul' confirme la cyclisation du motif cinnamique
par la disparition des signaux relatifs a I'ester diéthylique ainsi que par I'apparition du signal

relatif au motif coumarinique.
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IV.2. PROPRIETES PHOTOPHYSIQUES DES SONDES OPTIMISEES Eu2-

CoulAa ET Eu2-Coul' coMPAREES A Eul-Coul

Des mesures photophysiques ont été entreprises sur les sondes modifiées en vue,
d’'une part, de confirmer I'état OFF de la sonde photoactivable (Eu2-Cinn1’), et d’autre part,
de comparer les performances photophysiques des sondes photoactivées correspondantes
(Eu2-Coul’ et Eu2-Coula) a celles de la sonde initiale Eul-Coul. La Figure 53 regroupe

toutes les structures étudiées.
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Figure 53: Structures des sondes initiales Eul-Cinn1/Coul et modifiées Eu2-

Cinnl'/Coul' et Eu2-Coula.

IV.2.1. Propriétés d’absorption et de fluorescence

Le Tableau 23 regroupe les propriétés d’'absorption et de fluorescence des sondes

initiales et modifiées.
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Sondes Aaps [Nm] (e [M™*.cm™)) Aex [NM] Aem [NM]  D: [%]

Eul-Cinnl 293 (8200), 327 (8700) 327 394 1.0
Eul-Coul 321 (7250) 321 394 17.2
Eu2-Cinnl’ 293 (11000), 326 (12000) 326 400 0.5
Eu2-Coul’ 321 (4200) 321 392 8.9
Eu2-Coula 287 (9850), 318 (7750) 318 386 0.2

Tableau 23: Propriétés d'absorption et de fluorescence des sondes initiales et

modifiées dans un mélange DMSO / tampon Tris (50 mM, pH 7.4, 20°C).
L'examen des données du Tableau 23 permet de formuler les remarques suivantes :

- le raccourcissement de la distance entre l'antenne et le complexe ne modifie pas
d'une facgon significative les domaines des longueurs d'onde d'absorption et d'émission des

nouvelles sondes élaborées.

- la sonde photoactivable modifiée Eu2-Cinnl' émet une fluorescence résiduelle,
comme dans le cas de la sonde initiale Eul-Cinnl. Le faible taux d’émission est aussi

attribuable a la présence d’'un faible pourcentage de forme photoactivée dans I'échantillon.

- les rendements quantiques de fluorescence des deux sondes coumariniques
modifiées Eu2-Coul' et Eu2-Coula sont moins élevés que celui de la sonde initiale Eul-
Coul. Dans le cas de Eu2-Coul' ou la structure de l'antenne n'a pas été modifiée, on peut
supposer que la diminution de fluorescence du motif coumarine (®r passe de 17.2 a 8.9%)
est probablement due & un meilleur transfert d'énergie vers l'ion Eu**. On peut également
supposer la participation du noyau triazole a la coordination de lion Ln®*" induisant une
géométrie favorable a un rapprochement de l'antenne coumarine et du complexe a base

d'europium.

- la sonde Eu2-Coula n'émet quasiment aucune fluorescence avec un ®¢ de 0.2%.
Dans ce cas-la, il est probable que la perturbation électronique induite par l'introduction du
noyau triazole dans la conjugaison du motif coumarine est responsable de cette diminution
drastique au profit de la luminescence de lion Eu®** comme on va le décrire dans le

paragraphe suivant.

173



IV.2.2. Propriétés de luminescence

Les parameétres photophysiques des sondes coumariniques initiale Eul-Coul et
optimisées Eu2-Coul' et Eu2-Coula mesurés en temps résolu sont regroupés dans le

Tableau 24.

Sondes D, [%] ' [ms] " [ms] q(+/-0.1)
Eul-Coul 0.21 0.46 1.89 1.69
Eu2-Coul’ 0.34 0.66 2.22 0.82
Eu2-Coula 11 0.60 1.93 0.92

Tableau 24: Valeurs des durées de vie d’émission et nombre de molécules d’eau

coordinées.

Les durées de vie d'émission 7" et des sondes modifiées sont augmentées par rapport
a celles de Eul-Coul et conduisent a une estimation pour g proche d'une seule molécule
d'eau coordinée a lion Eu®". Ce résultat est bien en accord avec notre hypothése, a savoir la
participation du noyau triazole dans la coordination de I'ion pour les structures Eu2-Coul' et

Eu2-Coula (Schéma 132).
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Schéma 132: Coordination de I'azote de I'espaceur et diminution du nombre de

molécules d’eau.

Le processus de désactivation non radiatif lié aux vibrateurs O-H est atténué ce qui participe
a l'amélioration du rendement quantique @, mesuré dans le cas de ces deux nouvelles
sondes. De plus, nous observons que I'amélioration de @ ,est plus marqué dans le cas de
Eu2-Coula (cing fois plus important) ce qui suggére que le rapprochement antenne-

complexe assure un meilleur transfert d'énergie dans le processus A.TE.E.

174



V. CONCLUSION

Au terme de cette étude consacrée a I'élaboration de sondes fluorescentes photoactivables,
et a I'étude des paramétres qui conditionnent leurs performances photophysiques, on peut

tirer les conclusions suivantes :

- des sondes ortho-hydroxy- et ortho-aminocinnamates, fluorescentes par
photoactivation ont été concues de fagon modulaire et préparées par chimie click. La
stratégie de synthése adoptée a offert aux sondes élaborées un grand potentiel
d’optimisation,

- des mesures de fluorescence et de phosphorescence centrée sur le ligand, ainsi que
des mesures de luminescence centrée sur l'ion Eu** ou Tb*" au sein de ces sondes,
ont permis d'examiner dans le détail leurs parametres photophysiques,

- bien que respectant le concept OFF/ON exigé pour des applications en bioimagerie
de fluorescence, les sondes initialement préparées souffrent d’'un inconvénient
majeur, a savoir de faibles rendements quantiques,

- des modifications structurales ont alors été apportées aux sondes coumariniques en
vue d’améliorer leurs propriétés photophysiques a savoir: i) la diminution de la
distance entre I'espaceur et le complexe de lanthanide, cette démarche ayant permis
I'établissement d’'une coordination entre le noyau triazole et l'ion lanthanide afin
d'induire une diminution du nombre de molécules d'eau coordinées et ainsi
d'améliorer la luminescence de lion Ln, et ii) lintroduction du noyau triazole
directement en position 6 du motif coumarine a permis un rapprochement de
'antenne du complexe tout en conservant I'effet bénéfique de la participation du
noyau triazole a la coordination de lion Ln**. Cette démarche a permis d'améliorer le
transfert d'énergie de la coumarine vers I'ion métallique et d'augmenter le rendement
guantique de luminescence par un facteur de cing. Ces modifications structurales ont
bien conduit & des sondes plus performantes laissant envisager leur application dans

le domaine de l'imagerie biologique.
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Ce travail de thése visant la conception, la mise en ceuvre et I'exploitation de dérivés
cinnamiques ortho-substitués est constitué de deux parties faisant I'objet de:

- la mise au point d'une méthodologie de synthése de différents dérivés cinnamiques ortho-
substitués et leur conversion en divers hétérocycles d'intérét tels que coumarines, indoles,
quinoléines et quinolones.

- la conception, la synthése et la photoactivation de sondes luminescentes lanthanidiques a
motif cinnamique ortho-substitué destinées a I'exploration par fluorescence du milieu
biologique.

Tous les dérivés cinnamiques mis en ceuvre dans le cadre de ce travail ont été
préparés a partir de benzaldéhydes commerciaux en mettant en ceuvre la réaction de Wittig
ou de Knoevenagel. Les produits obtenus ont été caractérisés par RMN 'H, RMN **C,
spectrométrie de masse, LC/MS, IR, et par leurs points de fusion.

Dans la premiére partie de ce travail, des essais de trifluorométhylation par voie catalytique,
réalisés sur les dérivés cinnamiques préparés, ont provoqué leur cyclisation directe pour
conduire a neuf coumarines et trois quinolones 3-trifluorométhylées. L'étude du mécanisme
de la réaction de trifluorométhylation a permis de montrer qu'il est radicalaire.

Dans le méme esprit, des essais de photocyclisation de dérivés ortho-azidocinnamiques ont
permis d'obtenir des indoles et des quinoléines. Nous avons montré que dans un solvant
aprotique il se forme un intermédiaire du type nitréne dont la photocyclisation conduit
exclusivement a des indoles. Par contre en milieu protique, il se forme un intermédiaire du
type nitrénium qui favorise la formation de quinoléine.

Dans la deuxiéme partie, consacrée essentiellement a I'exploitation des propriétés
photophysiques des dérivés cinnamiques ortho-substitués, nous avons congu et élaboré des
sondes lanthanidiques a base de dérivés cinnamiques présentant la propriété d'étre
luminescentes par photoactivation. La structure de ces sondes est modulaire, constituée d’'un
complexe de lanthanide (Eu et Th) assemblé par chimie click au dérivé cinnamique
(antenne) par l'intermédiare d’'un espaceur du type triazole. Une étude exhaustive des
paramétres photophysiques des sondes préparées a permis de valider le concept OFF/ON,
mais a mis en évidence leurs faibles rendements quantiques de luminescence. En
conséquence, nous avons procédé a des essais d'optimisations qui se sont finalement
concrétisés par, d’'une part, la réduction de la distance entre I'antenne et le complexe, et
d’autre part, par l'implication du noyau triazole dans la sphére de coordination de I'ion
lanthanidique. Les conséquences immédiates des modifications structurales apportées ont

été illustrées par I'amélioration du transfert d’énergie de I'antenne vers I'ion lanthanidique et
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la réduction du nombre de molécules d’eau coordinées. Concrétement, cette procédure a
permis surtout d’'augmenter le rendement quantique de luminescence.

Comme prolongement a ce travail, il serait intéressant de poursuivre les essais
d’optimisation des sondes élaborées afin d’améliorer leurs propriétés photophysiques, plus
particulierement leurs rendements quantiques. Cet objectif pourrait étre atteint en essayant
de réduire davantage le nombre de molécules d'eau qui s'impliquent dans la sphére de
coordination du complexe. Pour y arriver on doit surtout chercher & satisfaire la coordinence
9 de l'ion lanthanidique en greffant d’autres ligands du type bidentates capables d’établir des
liaisons multiples avec l'ion. Des essais ont déja été lancés en utilisant un ligand du type
picolinate. Les résultats déja obtenus sont trés satisfaisants. Des essais d’optimisation des
autres propriétés photophysiques des sondes élaborées pourraient étre aussi envisagés en
considérant des substitutions plus adéquates aussi bien sur le nhoyau aromatique que sur la

double liaison de I'antenne.

Par ailleurs, on ne doit pas perdre de vue que ces sondes sont destinées a étre
exploitées pour 'imagerie biologique. Jusqu’a présent nous n’avons pas encore conduit des
essais destinés a évaluer leur aptitude a reconnaitre une protéine d’intérét dans une cellule,
et pour cause, elles ne sont pas encore équipées d'un motif de reconnaissance. Il serait
donc impératif de chercher a greffer sur le complexe des groupements fonctionnels capables
de se lier d'une maniére covalente a la cible d'intérét et d’évaluer ensuite les performances
du marquage par exemple par réaction de la sonde avec un lysat cellulaire contenant une

protéine connue.

Enfin, il serait particuliéerement trés intéressant, dans la perspective de I'exploitation
de ces sondes photoactivables dans I'exploration du milieu biologique, de mener des essais
d’excitation & deux photons afin de diviser par deux I'énergie d’excitation utilisée en régime
monophotonique. Ceci permettrait de réduire les risques d’endommagement des tissus

vivants et d’améliorer les propriétés de photoactivation de la florescence.
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General informations

All starting materials were commercial and were used as received, unless otherwise stated.
The reactions were monitored by thin-layer chromatography carried out on silica plates (silica
gel 60 Fus4, Merck) using UV-light for visualization. Column chromatographies were
performed on silica gel 60 (0.040-0.063 mm, Merck) using mixtures of ethyl acetate (or
diethyl ether) and cyclohexane as eluents. — Evaporation of solvents were conducted under

reduced pressure at temperatures less than 30°C unless otherwise noted.

Infrared spectroscopy (IR)

IR spectra were obtained from the 'Service Commun de Spectroscopie Infrarouge et Raman’

of the Plateforme Technique, Institut de Chimie de Toulouse. Values are reported in cm™.
Nuclear Magnetic Resonance (NMR)

'H-NMR: Proton NMR spectra were recorded in the indicated deuterated solvent on a
Bruker Avance Il 300 MHz spectrometer. Chemical shifts (§) are expressed in parts per
million relative to the residual solvent used as internal standard (CDCls: 6 7.26 ppm;
Acetone-ds: 0 2.05 ppm; MeOD: 0 3.31 ppm; DMSO-ds: 6 2.50 ppm; CD3:CN: 6 1.94 ppm).
Coupling constants (J) are given in Hertz (Hz). Splitting patterns are abbreviated as follows: s
(singulet), bs (broad singulet), d (doublet), dd (double doublet), t (triplet), g (quadruplet), p
(pentuplet), m (multiplet).

13C-NMR: Carbon NMR spectra were recorded in the indicated solvent on a Bruker

Avance Il 300 MHz (at 75 MHz). Carbon multiplicities were determined by DEPT135
experiments. Chemical shifts (8) are expressed in parts per million (ppm) relative to the
residual solvent used as internal standard (CDCls: 6 77.0 ppm; Acetone-ds: ¢ 29.84 ppm;
MeOD: 6 49.00 ppm; DMSO-ds: ¢ 39.52 ppm; CDsCN: § 1.32 ppm).

Mass Spectrometry (MS)

Electron Spray lonization (ESI), Desorption Chemical lonization (DCI) and Atmospheric-
Pressure Chemical lonization (APCI) low/high-resolution mass spectra were obtained from
the 'Service Commun de Spectroscopie de Masse' of the Plateforme Technique, Institut de

Chimie de Toulouse.
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Chromatographic systems

- HPLC - MS - Waters system (Sample Manager 2767, Binary Gradient Module 2545,
System Fluidics Organizer, Photodiode Array Detector 2996, Mass Detector 3100), with a
Phenomenex Gemini-NX C18 (5um 4.6x50 mm) column and a specific pre-column (Eluents:
A = water, B = CH3CN; Gradient from A:B 90:10 to 0:100 in five minutes, 1 mL/min; UV-
Detection between 280 and 400 nm; Mass-detection between 100 and 900 uma); - UPLC:
Waters Acquity system with an Acquity BEH C18 (1.7um 2.1 x 100 mm) column (Gradient
from A:B 90:10 to 50:50 in 1.8 minute, 0.6 mL/min; UV-Detection between 280 and 500 nm).

Melting point (mp)

Melting points of recrystallized solids and amorphous powders were measured with a Stuart

SMP30 apparatus in open capillary tubes and are uncorrected.
UV-Visible absorption

UV-Vis absorption measurements were performed on a Hewlett Packard 8453 and a Cary
300 Bio temperature-controlled spectrometers, at 293 K, in the indicated solvent. Beer-
Lambert law was checked for each compound with at least three different concentrations and
molar absorption coefficients were estimated from the slope of the resulting curves

A=f(concentration).
Fluorescence and time-resolved luminescence emission

Fluorescence and luminescence spectra were carried out at room temperature on a Cary
Eclipse spectrofluorimeter, with a Xenon flash lamp source and a Hamamatsu R928
photomultiplier tube. Spectra were corrected for both the excitation light source variation and
the emission spectral response. At 77 K, the measurements were performed on a Perkin-
Elmer LS50B with accessory L225 0136 and liquid nitrogen. All samples were prepared with
an absorbance around 0.001-0.005 at the excitation wavelength in order to prevent the inner-

filter effect.

The relative quantum yield of the complexes was determined by the method described by
Haas and Stein (Haas, Stein, Journal of Physical Chemistry, 1971, 75, 3668-3677), using as

standard quinine sulphate in 1M sulphuric acid (® = 54.6%) for fluorescence and for time-

resolved luminescence of Th®* complexes, and [Ru(bpy)s]** in aerated water (® = 4.0%) for

time-resolved luminescence of Eu** complexes :
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DOstg - SLLn- 1r]ZLLn

D p= Pgy - >
DOy - Setg - MNstd

with &gy : fluorescence quantum yield of the standard ; DOy : standard absorbance ; DO\, :
complex absorbance ; Sgyq: area of the standard emission band; S, : area of the complex

emission band ; 1 : refractive index of samples.

Luminescence lifetimes emission were obtained by monitoring the intensity decay right after
excitation at the absorption maximum. The curves were then fitted following an equation I(t) =

1(0) exp(-t/T) by using a curve-fitting programme. The use of at least three T values with a

correlation coefficient higher than 0.999 was necessary to get a satisfying average t.

Hydration states were determined according to the methods developed by Parker and Beeby
(Beeby et al. Journal of Chemical Society, Perkin Transactions 2, 1999, 493-504), and
Horrocks (Supkowski, Horrocks, Inorganica Chimica Acta, 2002, 340, 44-48).

The singlet and triplet states positions of the Eu®** complexes were measured with the
corresponding non-emissive La(lll) complexes. The energetic values of the singlet states
were obtained by overlapping absorption and fluorescence spectra in Tris buffer at 293 K,
reading the energetic value at the junction of the curves. The triplet state positions were
measured at 77 K, with solutions using methanol/ethanol (4:1) as solvent, its energy levels

were estimated from the shortest-wavelength band of the phosphorescence spectrum.
Photocyclization

The irradiations were performed with a Lumos 43 monochromatic source, at 365 nm. Two
protocols have been developed, depending on the analytical technics used to monitor the

photocyclization.

In the case of '"H NMR monitoring, the solutions of cinnamic derivatives were prepared in
deuterated Tris buffer (50 mM, pD 7.4) and CD3CN in a 1-to-1 proportion (1.7 mM). The
deuterated buffer was obtained from the hydrogenated one, lyophilized once, suspended in
D,0, re-lyophilized and re-supended in D,O. 800 uL of these solutions were placed in a
quartz NMR tube, in the NMR tube adaptator of the Lumos 43. Every 10 minutes of
irradiation at 365 nm, the tube was removed and a '*H NMR analysis was performed. The
conversion of the cinnamic derivative into the corresponding coumarin/quinolin was

estimated from the integration of the characteristic signals.
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In the case of HPLC monitoring, the solutions were prepared in Tris buffer/CH;CN 1:1 (1.7
mM). 2 mL of these solutions were placed in a Hellma Suprasil® cuvette (pathlength 10 mm),
directly in the Lumos 43. Every 10 minutes of continuous irradiation at 365 nm, 50 pL of the
solutions were taken off: after addition of DMSO (5 pL) and filtration on microfilter (0.2 pm),
the samples were injected in HPLC, with conditions described above. The conversion of the
cinnamic derivative into the corresponding coumarin/quinolin was estimated by following the

evolution of the coumarin peak area over time.
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General procedures

Procedure A - O-alkylation of phenolic functions

General reaction:

i
— "
HO v Acetone, 50°C, 6h R‘o Y
Y = NO, X=Br, |
Y =0H

Protocol: In a microwave reactor, benzaldehyde (1 eq) was dissolved in acetone and
potassium carbonate (1.5 eq) was added. The reactor was sealed and the corresponding
alkyl halide (1.5 eq) was added dropwise through the Teflon septum. The mixture was then
heated at 50 °C and after complete conversion, as revealed by TLC, acetone was
evaporated and CH,Cl, was added. The organic layer was then washed with water, saturated
NH4Cl and brine, dried over MgSQy, filtered and evaporated. The mixture was purified on

column chromatography (cyclohexane / EtOAc 90:10 to 80:20) to give the desired product.

Procedure B - Wittig reaction

General reaction:

(@]
N ' PhsP=C(R)CO,R' N oR
Ru_; —_ Ru_;
= Toluene 7 R
Y overnight, RT Y
Y = N02
Y = OH

Protocol: In a dry flask under argon were successively added the ylide — ie, the required alkyl
(triphenylphosphoranylidene)acetate — (1.5 equiv.), the aldehyde (1.0 equiv.) and toluene as
solvent (ca. 50 mL per g of aldehyde). After stirring overnight at room temperature, the
reaction mixture was evaporated to dryness and the resulting crude materials was purified by
column chromatography, eluting with an appropriate cyclohexane/EtOAc mixture, to give the

desired cinnamic ester in pure form.
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Procedure C - Wittig reaction

General reaction:

o
| ,
R | AN PPh3=C(R)COZR R A A OR'
w_ 0 - w_l
|
L~ N, E(OH, 1-2n,RT NGR
3

Protocol: In a dry flask under argon were successively added the ylide — ie, the required alkyl
(triphenylphosphoranylidene)acetate — (1.5 equiv.), the aldehyde (1.0 equiv.) and EtOH as
solvent (ca. 20 mL per g of aldehyde). After stirring for 1 - 2h at room temperature, the
reaction mixture was evaporated to dryness and the resulting crude materials was purified by
column chromatography, eluting with an appropriate cyclohexane/EtOAc mixture, to give the

desired cinnamic ester in pure form.

Procedure D - Reduction of nitro groups

General reaction:

O

O
' _R'
/@\)LO/R SnCI2 wo
EtOH R
R "
R NG R NH,

overnight, RT

Protocol: To a solution of 2-nitrocinnamate (1 eq) in Ethanol was added SnCl;, (5 eq). After
stirring overnight at room temperature, the reaction mixture was concentrated under reduced
pressure and the organic layer was diluted with EtOAc, then was washed with water and
brine, filtered and evaporated. The resulting crude was purified by column chromatography,

eluting with PE / EtOAc (1:9) to furnish the desired product.

Procedure E - Trifluoromethylation reaction

General reaction:

AN

FsC
3 —0

o
Q (1.5eq) o
R(j\/vj\o/\ Cul (10mol%) R(E(I 3
v —_— f/
Z>YH DMF, 80°C, 7h Y O

Y =NH
Y=0
Protocol: In a microwave reactor under argon were successively ortho-substituted cinnamate

ester (0.25 mmol, 1 eq), copper(l) iodide (5 mg, 0.025 mmol, 10 mol%), dry DMF as solvent

204



(1 mL) and Togni reagent Il (121 mg, 0.38 mmol, 1.5 eq). After stirring in the dark at 80°C for
7h, the resulting mixture was diluted with 20 mL of Et,O and the resulting organic phase was
washed with aqueous 1M NaHCO; (3 x 10 mL), brine (2 x 10 mL), dried over MgSO, and
evaporated. Purification of the crude bu column chromatography, eluting with an appropriate
cyclohexane/EtOAc or cyclohexane/Et,O mixture, afforded the desired trifluoromethylated

product in pure form.

Procedure F - Aromatic nucleophilic substitution from nitro to azido group

General reaction:

g AN NaN3 g AN
R _ HMPA R _
NO, N3

overnight, RT

Protocol: To a dry scintillation vial were added 2-nitrobenzaldehyde (1 eq), sodium azide (2
eq) and HMPA (3 mL/mmol). The resulting mixture was stirred overnight at room temperature
and then, diluted with Et,O (12 mL/mmol) and washed with cold water. The organic layer was
dried over Na,SO, and filtered. The filtrate was concentrated and purified by column

chromatography, eluting with cyclohexane/EtOAC (95:5) to furnish the desired product.

Procedure G - Knoevenagel reaction

General reaction:

. ROC™ “CO,Et

piperidine, AcOH CO,Et
N G R_@@* ’
|
= EtOH, RT, 2h A, COR
N3 N

3

Protocol: To a mixture of piperidine (1 eq) and AcOH (1 eq) in Ethanol (5 mL/mmol) were
added at 0°C 2-azidobenzaldehyde (1 eq) and diethylmalonate (1.3 eq). After stirring in the
dark for 2h at room temperature, the solvent was evaporated under vaccum and the residue

was crystallized with Et,O to give the desired product.

Procedure H - Photochemistry of azidocinnamates

General reaction:

COR"
N COR" hv AN X COR™
= N solvent H N R

205



Protocol: A solution of azidocinnamate (1 eq) in an adequate solvent (3.226 mmol/mL) was
irradiated by a Lumos Lamp for 1h30 or a Tungsten lamp for 6h with stirring. The solvent was
then evaporated under vaccum and filtered or purified by column chromatography

(cyclohexane/EtOAc 95:5 to 90:10) to give the desired products.

Procedure | - cleavage of t-Butyl esters of DO3A derivatives

General reaction:

CO,t-Bu CO.H

W2V L/ /Y
[N Nj TFA/ CH,Cl, (1:1) [N Nj
N N RT, 48h N N
+BuO,C— “— ) HO,c— —/ )
COZt'BU COZH

Protocol: To a solution of the 1,4,7-tris-(tert-butoxycarbonylmethyl)-1,4,7,10-
tetraazacyclododecane derivative (0.6 mmol) in CH,Cl, (10 mL) cooled down to 5°C on an
ice-water bath, was slowly added TFA (10 mL). The conversion was monitored by mass
spectrometry and the reaction was stirred as long as starting material or partial cleavage of t-
Bu groups was observed. Finally, the solvent was evaporated and the residual TFA was co-
evaporated several times with CH,Cl, and eventually with diethyl ether, giving the desired

products a light white, hygroscopic powder.

Procedure J - Lanthanide(l111) complexation

General reaction:

O o
CO,H ,
LY S\
N N LnCl3.6H,0, Et;N Ny N
o i)
N N iPrOH, 80°C, 36h Q"N AN
Ho,c— " ) . :

CO,H o o

O

Protocol: In a sealed tube, (1,4,7,10-tetraazacyclododecane-1,4,7-triyl)triacetic acid
derivative (0.3 mmol) and lanthanide(lll) chloride LnCl;.xH,O (Ln = La, Eu; 0.33 mmol) were
suspended in isopropanol (20 mL) and triethylamine (435 pL, 3 mmol). The mixture was then
heated at 80°C for 36 h, with a vigourous stirring. After cooling, the solvent was evaporated
and the residue was washed once with chloroform for 5h. The supernatant was removed and
the precipitate was washed again with chloroform three times. The supernatant was removed
again and the precipitate was dried under vacuum, giving the desired product as a white

solid.
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Procedure K - CUAAC reaction

General reaction:

N
Cul “
% N3 + /\9’) N\N J/\rf
g,

CH3CN/iPr,NH (4:1)
uW, 2h

Protocol: In a microwave reactor, complexes Lnl or Ln2 (Ln = La or Eu, 0.1 mmol) and Cul
(0.005 mmol) were suspended under argon in freshly distilled CH;CN and iPr,NH ina4to 1
proportion (0.05 M) to the resulting mixture was added the corresponding cinnamic derivative
Cinn1-4 or its coumarine equivalent Coul-3, Quil (0.1 mmol). The mixture was then heated
at 100°C for 90 min (coumarine derivatives) or 120 min (cinnamic derivatives) under
microwaves irradiation (30-50 W). After cooling, the solvents were evaporated under vacuum
and the solid residue was washed with Et,O (3 x 3 mL), EtOAc (3 x 3 mL) and one last time
with Et,O. The residue was then purified by chromatography on a small pad of silica gel,
eluting with CH3CN/H,O 100:0 to 40:60, generally giving pale green solids for coumarine
derivatives and pale yellow solid for cinnamic derivatives. Their purity was determined by
HPLC (Gemini C18 5 pum, 50x4.6 mm, CH3CN/H,0, 90:10 to 0:100 in 5 min).
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Synthesis

1-Trifluoromethyl-1,2-benziodoxol-3-(1H)-one (Togni reagent II)

Reaction:

Cl F5C

N 3L

| i I—Q 1) KOAc (2 eq) I=Q
COOH Os_N__O CHZCN O  MeCN, 40 min, 75°C o)
: T\]/ \Nlé 75°C, 5 min
|- cl : 2) TMSCF; (1.1 eq)
o re RT, 2h

1.
;

STEP 1: Synthesis of 1-Chloro-1,2-benziodoxol-3-(1H)-one (1"
N° CAS: 59457-26-0

Togni reagent Il

In a dry, 50 mL round-bottomed flask, were successively added under argon solid 2-
iodobenzoic acid (2 g, 8.06 mmol, 1.0 equiv.) and dry acetonitrile as solvent (15 mL). The
resulting mixture was heated at 75°C and a solution of trichloroisocyanuric acid (708 mg,
2.74 mmol, 1.02 CI" equiv.) in 3 mL of dry acetonitrile was added dropwise within 5 min under
vigorous stirring. After stirring for an additional 5 min at 75°C, the mixture was filtered over an
oven-heated, sintered-glass funnel with a Celite pad (5 mm thick) and the filter cake was
further rinsed with hot acetonitrile (2 mL, renew if necessary). The combined filtrates were
evaporated to near-dryness, giving a slightly yellow powder that was filtered and washed with
a small amount of cold acetonitrile over a sintered-glass funnel. The mother liquor from
filtration was evaporated and washed, giving a second crop of yellow powder. The so-
obtained crops were combined and dried under vacuum for at least 2 hours, to furnish 1’ in
pure form as a light yellow solid (1.26 g).

Yield: 55%. — *"H NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm) = 8.28-8.20 (m, 2H), 8.00
(ddd, 1H,%3 = 8.7 Hz, 33 = 7.2 Hz, *J = 1.6 Hz), 7.78 (td, 1H, 33 = 7.4 Hz, *J =
0.8 Hz).

STEP 2: Synthesis of 1-Trifluoromethyl-1,2-benziodoxol-3-(1H)-one: (Togni reagent Il)

N° CAS: 887144-94-7

Potassium acetate (876 mg, 8.92 mmol, 2.0 equiv.) was heated at 75°C under vacuum and
after 5 min stirring, the solid was then cooled down to room temperature under argon. To the
flask was successively 1’ (1.26 g, 4.46 mmol, 1.0 equiv.) and 13 mL of dry acetonitrile under
a countercurrent flow of argon. After stirring the light yellow suspension for 40 min at 75°C,
the resulting off-white mixturewas cooled down to room temperature and

trifluoromethyl(trimethyl)silane (725 pL, 4.91 mmol, 1.1 equiv.) was added in one portion,
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under a countercurrent flow of argon. After stirring for 2h at room temperature, 4.5 mL of dry
acetonitrile were added and the suspension was quickly heated to 75°C, and then filtered
while hot over a Celite pad (5 mm thick). The pad was washed with additional hot acetonitrile
(5-6 mL). The filtrate was concentrated to approximately 7 mL end volume and after 4h in the
freezer, the white crystals were filtered over sintered-glass funnel and washed with cold
acetonitrile (2-4 mL). The mother liquor from filtration was concentrated and crystallized
overnight, giving a second crop of white crystals. The so-obtained crops were combined and
dried under vacuum for at least 2 hours, to furnish 1 in pure form as a white solid (1.25 g).
(FiC Y Yield: 88%. — *H NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm) = 8.48-8.45 (m, 1H),
7.86-7.78 (m, 3H). — F NMR (282 MHz, CDCls) 6§ (ppm) = -33.9.

Togni reagent Il

2-Hydroxy-4-methoxybenzaldehyde (1)
N° CAS: 673-22-3
According to the general procedure A for O-alkylation (page 198), the expected product 1
(556 mg) was obtained in pure form as a white solid from 2,4-dihydroxybenzaldehyde (1 g,
7.2 mmol, 1 eq).
1 . 65 4 o Yield: 50%. — Rf = 0.50 (PE / EtOAc 80:20). — IR (neat): 3025, 2840,
7\04()?@4 1660, 1635, 1220, 1195 cm™. — *H NMR (300 MHz, CDCls) 8 (ppm) =
3 11.49 (s, 1H, CHO), 9.72 (s, 1H, OH), 7.43 (d, 1H, 3Js.4= 8.7 Hz, He),
6.5 (dd, 1H, *Js.5= 2.4 Hz, 3Js5= 8.7 Hz, Hs), 6.43 (d, 1H, “Js.5= 2.3 Hz, H3), 3.86 (s, 3H, H»).
—¥C NMR (75 MHz, CDCl) 6 (ppm) = 194.4, 166.8, 164.5, 135.3, 115.2, 108.4, 100.6, 55.7.
— DCIMS m/z (%) 153 [M+H]" (100), 167 [M+NH,]* (27). — m,: 41-44°C.

(E)-ethyl 3-(2-hydroxy-4-methoxyphenyl)acrylate (1a)

N° CAS: 240113-82-0

According to the general procedure B for Wittig reaction (page 198), the expected product 1la
(654 mg) was obtained in pure form as a white solid from 2-hydroxy-4-methoxybenzaldehyde
1 (500 mg, 3.29 mmol, 1 eq).

1a 0 Yield: 90%. — R = 0.50 (PE / EtOAc 70:30). — IR (neat):
6 7 10
5 NN\ | 3330, 2960, 1670, 1605, 1255 cm™. — 'H NMR (300 MHz,
12 8
N on Acetone-ds) & (ppm) = 9.13 (s, 1H, OH), 7.93 (d, 1H, 3Jy5=

3

16.2 Hz, H), 7.53 (d, 1H, %Je5= 8.4 Hz, Hg), 6.53-6.48 (m,
2H, Ha.s), 6.47 (d, %Jg7= 16.2 Hz, Hg), 4.18 (q, 2H, 3J10.11 = 7.1 Hz, Hig), 3.78 (s, 3H, Hay),
1.28 (t, 3H, 3J11.10= 7.2 Hz, Hy). — *C NMR (75 MHz, Acetone-ds) 6 (ppm) = 167.9, 163.5,
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158.8, 140.6, 131.0, 115.9, 115.5, 107.1, 102.2, 60.3, 55.6, 14.7. — DCIMS m/z (%) 223
[M+H]* (100), 240 [M+NH,]" (15). — m,: 124-127°C.

(E)-methyl 3-(2-hydroxy-4-methoxyphenyl)acrylate (1a')

N° CAS: 103987-12-8

According to the general procedure B for Wittig reaction (page 198), the expected product 1a’
(118 mg) was obtained in pure form as a white solid from 2-hydroxy-4-methoxybenzaldehyde
1 (100 mg, 0.66 mmol, 1 eq).

1a' o) Yield: 86%. — Ry = 0.35 (PE / EtOAc 70:30). — IR (neat):
wo/o 3310, 2950, 2845, 1680, 1255 cm™. — 'H NMR (300 MHz,
Noi 3 ZOHs Acetone-ds) & (ppm) = 9.15 (s, 1H, OH), 7.93 (d, 1H, *J7.5=
16.2 Hz, H;), 7.54 (d, 1H, *Je5 = 8.5 Hz, He), 6.53-6.49 (m,

2H, Hs.s), 6.48 (d, 1H, *Jg7= 16.2 Hz, Hg), 3.79 (s, 3H, H11), 3.71 (s, 3H, Hio). — **C NMR (75

MHz, Acetone-dg) 6 (ppm) = 168.3, 163.6, 158.8, 140.8, 131.0, 115.5, 107.2, 102.2, 55.6,
51.4. — DCIMS m/z (%) 209 [M+H]" (100), 226 [M+NH,]" (25). — m,: 141-143°C.

(E)-tert-butyl 3-(2-hydroxy-4-methoxyphenyl)acrylate (1a")
According to the general procedure B for Wittig reaction (page 198), the expected product
la" (146 mg) was obtained in pure form as a white solid from 2-hydroxy-4-
methoxybenzaldehyde 1 (100 mg, 0.66 mmol, 1 eq).
1a" o | Yield: 88%. — Ry = 0.50 (PE / EtOAc 70:30). — IR (neat):
WO% .. | 3315, 3015, 2980, 2935, 1670, 1615 cm™. — *H NMR (300
12\0 ; 20H8 MHz, CDCls) 8 (ppm) = 7.93 (d, 1H, 3J.5= 16.2 Hz, H-),
- 7.60 (bs, 1H, OH), 7.37 (d, 1H, 3Js5= 8.7 Hz, Hg), 6.49 (d,
1H, 3Jg7= 16.2 Hz, Hg), 6.46 (dd, 1H, *Js.5= 2.4 Hz, %Je5s= 8.4 Hz, Hs), 6.41 (d, 1H, *Js5= 2.4
Hz, Hs), 3.79 (s, 3H, Hi,), 1.55 (s, 9H, Hi1). — *C NMR (75 MHz, Acetone-dg) 6 (ppm) =
167.5, 163.4, 158.7, 139.8, 131.0, 118.0, 115.8, 107.2, 102.3, 79.9, 55.7, 28.5. — DCIMS m/z
(%) 251 [M+H]* (100). — HRMS (DCIMS) m/z calcd for Ci4H1904251.1283, found 251.1287
[M+H]". — m,: 127-129°C.
(E)-ethyl-3-(2-hydroxyphenyl)acrylate (1b)
N° CAS: 17041-46-2

According to the general procedure B for Wittig reaction (page 198), the expected product 1b
(1.040 g) was obtained in pure form as a white solid 2-hydroxybenzaldehyde (500 mg, 4.1

N

mmol, 1 eq).

Yield: 66%. — R; = 0.20 (PE / EtOAc 90:10). — IR (neat): 3375,
1675 cm™. — *H NMR (300 MHz, CDCls) 8 (ppm) = 8.03 (d, 1H,
33,8= 16.1 Hz, H), 7.47 (dd, 1H, *Je4= 1.3 Hz, %Js5= 7.8 Hz,
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He), 7.24 (td, 1H, *Js5= 0.8 Hz, 3Js.5= 7.8 Hz, Hs), 6.90 (td, 1H, 3J45= 8.4 Hz, “Js3= 0.8 Hz,
Hs), 6.85 (dd, 1H, 3J45= 8.1 Hz, “Js.u= 0.8 Hz, H,), 6.63 (d, 1H, %Js7= 16.2 Hz, Hg), 6.38 (s,
1H, OH), 4.29 (g, 2H, 3J10.11 = 7.1 Hz, Hyp), 1.35 (t, 3H, 3J11.10= 7.2 Hz, Hy;). — **C NMR (75
MHz, CDCl3) 6 (ppm) = 168.9, 155.8, 141.1, 131.5, 129.2, 121.6, 120.4, 118.0, 116.4, 60.8,
14.2. - DCIMS m/z (%) 193 [M+H]" (100), 210 [M+NH,]* (90). — m,: 81-84°C.

(E)-ethyl 3-(4-(diethylamino)-2-hydroxyphenyl)acrylate (1c)

N° CAS: 911365-92-9

According to the general procedure B for Wittig reaction (page 198), the expected product 1c
(125 mg) was obtained in pure form as a yellow solid from 4-N,N-diethylamino-2-
hydroxybenzaldehyde (193 mg, 1.0 mmol, 1 eq).

Yield: 48%. — R;= 0.20 (CH,Cl,). — IR (neat) 3170,

1c @]
6, 10 2970, 1660, 1580 cm™. — *H NMR (300 MHz, CDCl5)
5 x 9 O/\ll
P 2 8 8 (ppm) = 7.87 (d, 1H, 3J;5= 16.0 Hz, H;), 7.32 (d,
z /N1-4 , ©OH 1H, 3J65= 8.8 Hz, Hg), 6.32 (d, 1H, 3Js.- = 16.0 Hz,
2 Hg), 6.26 (dd, 1H, %Js5= 8.8 Hz, “Js5= 2.4 Hz, Hs),

6.03 (d, 1H, “Js.3= 2.4 Hz, Hs), 5.43 (s, 1H, OH), 4.24 (q, 2H, 3Ji011= 7.2 Hz, Hy), 3.35 (q,
4H, %31 = 7.0 Hz, Hy), 1.32 (t, 3H, 3J11.10= 7.2 Hz, Hy1), 1.18 (t, 6H, 3J,.1.= 7.0 Hz, Hy). - °C
NMR (75 MHz, CDCl3) 6 (ppm) = 169.2, 157.3, 150.6, 140.9, 130.7, 111.8, 109.6, 104.9,
98.1, 60.1, 44.5, 14.4, 12.6. — ESIMS m/z (%) 264 [M+H]" (100). — m,: 157-160°C.

(E)-ethyl 3-(2-hydroxy-4-bromophenyl)acrylate (1d)

N° CAS: 1206171-00-7

According to the general procedure B for Wittig reaction (page 198), the expected product 1d
(182 mg) was obtained in pure form as a white solid from 4-bromo-2-hydroxybenzaldehyde
(150 mg, 0.75 mmol, 1 eq).

1d 6 , o 10 Yield: 89%. — Ry = 0.35 (PE / EtOAc 85:15). — IR (neat):
5 T PN 11
s ° 0 11 | 3340, 2985, 1685, 1625, 1190 cm™. — "H NMR (300 MHz,
2
Br 4 OH Acetone-dg) & (ppm) = 9.65 (bs, 1H, OH), 7.90 (d, 1H, 3J7

= 16.2 Hz, Hy), 7.57 (d, 1H, *Je5s= 8.4 Hz, H), 7.17 (d, 1H,
*Ja5= 2.1 Hz, Hs), 7.08 (dd, 1H, *J35= 1.8 Hz, *Js5= 8.4 Hz, Hs), 6.63 (d, 1H, %Js,= 16.2 Hz,
Hg), 4.19 (g, 2H, 3J10.11 = 7.2 Hz, Hig), 1.36 (t, 3H, %J11.0= 7.2 Hz, H11). — *C NMR (75 MHz,
Acetone-dg) & (ppm) = 167.3, 157.9, 139.4, 131.1, 124.9, 123.9, 121.8, 119.81, 119.80, 60.7,
14.6. — DCIMS m/z (%) 225 (30), 227 (30), 271 [M("°Br)+H]" (100). — m,: 130-133°C.
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(E)-ethyl 3-(5-bromo-2-hydroxyphenyl)acrylate (1e)

N° CAS: 515877-70-0

According to the general procedure B for Wittig reaction (page 198), the expected product le
(271 mg) was obtained in pure form as a yellowish solid from 5-bromo-2-
hydroxybenzaldehyde (250 mg, 1.24 mmol, 1 eq).

1le o ) Vvield: 81%. — R, = 0.40 (PE / EtOAc 70:30). — IR (neat):
3350, 2985, 1685, 1625 cm™ — 'H NMR (300 MHz,
Acetone-dg) 8 (ppm) = 9.44 (bs, 1H, OH), 7.90 (d, 1H, 3J75=
15.9 Hz, H,), 7.77 (d, 1H, 3Js4= 2.7 Hz, He) 7.38 (dd, 1H,
*Jas= 2.4 Hz, 33,3= 8.7 Hz, Hy), 6.95 (d, 1H, %J34= 8.7 Hz, Hs), 6.66 (d, 1H, 3Js;= 16.2 Hz,
Hg), 4.21 (g, 1H, 3Ji0.11 = 7.2 Hz, Hig), 1.29 (t, 1H, %J11.00= 7.2 Hz, H11). — *C NMR (75 MHz,
Acetone-dg) 6 (ppm) = 167.2, 156.4, 139.0, 134.6, 131.8, 124.5, 120.3, 118.9, 112.3, 60.7,
14.6. — APCIMS m/z (%) 201 (40), 203 (40), 225 (80), 227 (80), 229 (40), 231 (40), 243 (15),
245 (15), 271 [M("Br)+H]" (100), 273 [M(®'Br)+H]" (100). — m,: 114-118°C.

(E)-ethyl 3-(2-hydroxy-5-nitrophenyl)acrylate (1f)

N° CAS: 153136-77-7

According to the general procedure B for Wittig reaction (page 198), the expected product 1f
(146 mg) was obtained in pure form as a yellowish solid from 2-hydroxy-5-nitrobenzaldehyde
(250 mg, 1.5 mmol, 1 eq).

1f 0 Yield: 41%. — R; = 0.15 (PE / EtOAc 80:20). — IR (neat):
OZNWO}O\ 4 | 3190, 2295, 1675, 1615, 1520 cm™. — 'H NMR (300 MHz,
4 S OH8 Acetone-ds) & (ppm) = 10.54 (bs, 1H, OH), 8.49 (d, 1H,
: *Je.a= 2.7 Hz, Hg), 8.14 (dd, 1H, *J46= 2.7 Hz, %J,5= 9.0
Hz, Hs), 7.92 (d, 1H, %J;5= 16.2 Hz, H), 7.16 (d, 1H, %J34= 9.0 Hz, Hs), 6.79 (d, 1H, 3Jg,=
16.2 Hz, Hg), 4.23 (q, 1H, 3J10.11= 7.1 Hz, Hyp), 1.30 (t, 1H, 3J11.00= 7.1 Hz, Hyj). — *C NMR
(75 MHz, Acetone-dg)  (ppm) = 167.0, 162.4, 141.9, 138.3, 127.3, 125.6, 122.92, 122.87,
117.3, 60.9, 14.6. — DCIMS m/z (%) 236 [M-H] (100). — m,: 170-175°C.
(E)-ethyl 3-(2-hydroxynaphthalen-1-yl)acrylate (1g)
N° CAS: 56679-96-0

According to the general procedure B for Wittig reaction
(page 198), the expected product 1g (231 mg) was
obtained in pure form as a white solid from 2-hydroxy-1-
naphtaldehyde (250 mg, 1.45 mmol, 1 eq).

Yield: 66%. — R; = 0.25 (PE / EtOAc 70:30). — IR (neat):
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3320, 3080, 2990, 2945, 2900, 1675, 1610 cm™. — *H NMR (300 MHz, Acetone-dg) & (ppm) =
9.54 (s, 1H, OH), 8.40 (d, 1H, %J11.1,= 16.1 Hz, Hyy), 8.17 (d, 1H, 3Js.4= 8.6 Hz, Hs), 7.84 (d,
1H, 3J5.4= 8.6 Hz, Hy), 7.56 (dd, 1H, %Je.7= 8.4 Hz, *Jes= 1.2 Hz, He), 7.37 (dd, 1H, 3Jos= 7.9
Hz, “Jg.7= 0.9 Hz, Hg), 7.30 (d, 1H, 3J5.,= 8.9 Hz, H3), 6.94 (d, 1H, 3J1,.11 = 16.1 Hz, Hy,), 4.26
(a, 1H, *J1415= 7.1 Hz, Hy,), 1.32 (t, 1H, 3J15.14= 7.1 Hz, Hy5). — *C NMR (75 MHz, Acetone-
de) 6 (ppm) = 168.1, 156.3, 137.8, 134.0, 132.5, 129.7, 129.6, 128.2, 124.2, 123.22, 123.15,
119.0, 114.0, 60.6, 14.7. — APCIMS m/z (%) 197 (100), 243 [M+H]" (55). — m,: 141-144°C.
(E)-ethyl 3-(2,4-dihydroxyphenyl)acrylate (1h)

N° CAS: 1355324-82-1

According to the general procedure B for Wittig reaction (page 198), the expected product 1h
(303 mg) was obtained in pure form as a white solid from 2,4-dihydroxybenzaldehyde (500
mg, 3.62 mmol, 1 eq).

" 5 Yield: 40%. — R; = 0.15 (PE / EtOAc 70:30). — IR (neat):
s A LA A 0/10\ 3335, 2995, 1670, 1605, 1255 cm™. — *H NMR (300 MHz,

Acetone-dg) 8 (ppm) = 8.92 (s, 2H, OH), 7.91 (d, 1H,3%J;5=

3 16.1 Hz, H;), 7.44 (d, 1H, 3Js5= 8.4 Hz, He), 7.37 (dd, 1H,

“Js3= 2.3 Hz, %Js6= 8.4 Hz, Hs), 6.47 (d, 1H, *Js3= 2.3 Hz, Hs), 6.43 (d, 1H,%J;5= 16.1 Hz,

Hg), 4.16 (g, 2H, 3J10.11 = 7.2 Hz, Hig), 1.26 (t, 3H, %J11.0= 7.2 Hz, Hy;). — *C NMR (75 MHz,

Acetone-dg) 6 (ppm) = 168.0, 161.5, 159.0, 140.9, 131.2, 115.1, 114.5, 108.9, 60.2, 14.7. —

DCIMS m/z (%) 209 [M+H]" (100), 226 [M+NH,]* (40). — m,: 163-167°C.

(E)-ethyl 3-(3,5-dibromo-2,4-dihydroxyphenyl)acrylate (1i)

N° CAS: 949585-65-3

According to the general procedure B for Wittig reaction (page 198), the expected product 1i
(164 mg) was obtained in pure form as a white solid from 3,5-dibromo-2,4-
dihydroxybenzaldehyde (150 mg, 0.5 mmol, 1 eq).

Yield: 90%. — R;= 0.30 (CH.Cl,). — IR (neat): 3495, 2290,
1700, 1630, 1320, 1185 cm™. — 'H NMR (300 MHz,
Acetone-ds) 6 (ppm) = 8.94 (s, 1H, OH), 8.68 (s, 1H, OH),
7.89 (d, 1H, 3J7.5= 16.0 Hz, H), 7.87 (s, 1H, Hg), 6.55 (d,
1H, 3Jg.7= 16.0 Hz, Hg), 4.20 (q, 2H, %J10.11= 7.2 Hz, Hio),
1.31 (t, 3H, 3J11.10= 7.2 Hz, Hyu1). — *C NMR (75 MHz, Acetone-ds) 6 (ppm) = 167.2, 154.2,
153.7, 138.7, 131.5, 118.71, 117.8, 102.0, 101.8, 60.6, 14.6. — DCIMS m/z (%) 385
[M("Br,)+H]" (65), 387 [M("°Br-*'Br)+H]* (100), 389 [M(*'Br,)+H]" (50). — m,: 121-123°C.
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(E)-ethyl-3-(2-nitrophenyl)acrylate (3a)

N° CAS: 24393-59-7

According to the general procedure B for Wittig reaction (page 198), the expected product 3a
(439 mg) was obtained as a E/Z (91:9) mixture of isomers in pure form as a yellow solid from

2-nitrobenzaldehyde (300 mg, 1.98 mmol, 1 eq).

1710, 1640 cm™. — *H NMR of E form (300 MHz, CDCl3) & (ppm)
= 8.11 (d, 1H, 3J;5= 15.8 Hz, H;), 8.04 (dd, 1H, 3Js5= 7.8 Hz,
*J6.4= 0.6 Hz, Hg), 7.66-7.51 (M, 3H, Hai4:5), 6.36 (d, 1H, 3J75=
15.8 Hz, Hg), 4.29 (q, 2H, 3J10.11= 7.2 Hz, Hio), 1.35 (t, 3H, 3J11.10= 7.2 Hz, Hy1). — **C NMR of
E form (75 MHz, CDCls) 8 (ppm) = 165.7, 148.3, 139.8, 133.5, 130.6, 130.2, 129.1, 124.8,
123.3, 60.9, 14.2. — DCIMS m/z (%) 222 [M+H]" (10), 239 [M+NH,]* (100). — m,: 43-46°C.

3a o Yield: 99%. — Ry = 0.40 (PE / EtOAc 90:10). — IR (neat): 3055,
11

(E)-ethyl 3-(2-nitro-4-methoxyphenyl)acrylate (3b)
N° CAS: 105905-82-6
According to the general procedure A for O-alkylation (page 198), the expected product 3b
(62 mg) was obtained as a E/Z (95:5) mixture of isomers in pure form as a an oily yellow
solid from ethyl (E)-3-(4-hydroxy-2-nitrophenyl)acrylate (66 mg, 0.28 mmol, 1 eq).

o Yield: 88%. — R; = 0.35 (PE / EtOAc 85:15). — IR (neat):
3b 6 | 7 10 2980, 1700, 1610, 1250 cm™. — *H NMR of E form (300
MHz, CDCls) & (ppm) = 8.03 (d, 1H, 3J;5 = 15.7 Hz,
H,), 7.58 (d, 1H, 3J¢5= 8.7 Hz, He), 7.50 (d, 1H, *Js.5= 2.6
Hz, Hs), 7.16 (dd, 1H, *Js5= 2.6 Hz, 3Js6 = 8.6 Hz, Hs),
6.30 (d, 1H, 3J7.5= 15.7 Hz, Hg), 4.27 (q, 2H, 3J10.11= 7.1 Hz, Hyo), 3.91 (s, 3H, Hy,), 1.34 (t,
3H, %J1110= 7.2 Hz, Hy). — *C NMR of E form (75 MHz, (CDCls) & (ppm) = 166.1, 160.8,
149.3, 139.2, 129.9, 122.5, 121.5, 120.0, 109.4, 60.8, 56.0, 14.3. — DCIMS m/z (%) 252
[M+H]" (40), 206 [M-C,HsO]" (100).

(E)-ethyl 3-(2-nitro-4-(trifluoromethyl)phenyl)acrylate (3c)

N° CAS: 675202-06-9

According to the general procedure B for Wittig reaction (page 198), the expected product 3c
(324 mg) was obtained as a E/Z (90:10) mixture of isomers in pure form as a yellow solid

from 2-nitro-4-trifluoromethylbenzaldehyde (250 mg, 1.25 mmol, 1 eq).

3c 0 Yield: 99%. — R; = 0.40 (PE / EtOAc 90:10). — IR (neat):
6 7 10
5 L \8 o0 ™, | 3095, 2985, 1710, 1535 cm™. — 'H NMR of E form (300
2
FC o, MHz, CDCls) 6 (ppm) = 8.32 (d, 1H, “Jss= 0.7 Hz, H3), 8.11
(d, 1H, 3375 = 15.8 Hz, H-), 7.92-7.88 (m, 1H, Hs), 7.77 (d,
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1H, 3Js5= 8.2 Hz, Hy), 6.42 (d, 1H, %J;.5= 15.8 Hz, Hg), 4.31 (q, 2H, 331011 = 7.2 Hz, Hao), 1.36
(t, 3H, 3J11.10= 7.2 Hz, Hy;). — **C NMR of E form (75 MHz, (CDCls) 6 (ppm) = 165.2, 148.0,
138.3, 134.1, 132.4 (g, 2J = 33 Hz), 130.2, 129.9 (q, %J = 3.6 Hz), 125.4, 122.6 (g, }J = 276
Hz), 122.3 (q, %J = 3.8 Hz), 61.1, 14.2. — DCIMS m/z (%) 289 [M+H] (100), 259 [M-CF] (60).
- m,: 33-36°C.

(E)-ethyl-3-(2-aminophenyl)acrylate (4a)

N° CAS: 58106-56-2

According to the general procedure D for reduction of nitro groups (page 199), the expected
product 4a (27 mg) was obtained in pure form as a yellow oily residue from (E)-ethyl 3-(2-

nitrophenyl)acrylate 3a (50 mg, 0.22 mmol, 1 eq).

3360, 1690, 1610 cm™. —*H NMR (300 MHz, CDCl;)  (ppm) =
7.82 (d, 1H, 3J;5= 15.8 Hz, H;), 7.38 (dd, 1H, *Js. = 1.5 Hz,
3J65= 7.8 Hz, Hg), 7.19 (td, 1H, 3Js4= 8.0 Hz, “J45= 0.8 Hz,
Ha), 6.77 (td, 1H, Js.4= 7.3 Hz, “Js.6= 0.8 Hz, Hs), 6.70 (dd, 1H, 3J;.,= 8.0 Hz, *Js.5= 0.9 Hz,
Hs), 6.35 (d, 1H, 3Jg.7= 15.8 Hz, Hg), 4.26 (q, 2H, 3J10.11 = 7.1 Hz, Hyp), 3.96 (bs, 2H, NH,),
1.34 (t, 3H, 3J11.10= 7.2 Hz, Hy1). — *C NMR (75 MHz, CDCl;) § (ppm) = 167.2, 145.5, 140.0,
131.2, 128.1, 119.9, 118.9, 118.1, 116.7, 60.4, 14.3. — ESIMS m/z (%) 192 [M+H]" (100), 209
[M+NH,]* (50).

(E)-ethyl 3-(2-amino-4-methoxyphenyl)acrylate (4b)

N° CAS: 100390-81-6

According to the general procedure D for reduction of nitro groups (page 199), the expected

4a 0 Yield: 62%. — Ry = 0.25 (PE / EtOAc 80:20). — IR (neat): 3460,
11

product 4b (31 mg) was obtained in pure form as a yellow oily solid from (E)-ethyl 3-(2-nitro-

4-methoxyphenyl)acrylate 3b (57 mg, 0.22 mmol, 1 eq).

" 5 Yield: 60%. — Ry = 0.35 (PE / EtOAc 80:20). — IR (neat):

5 AN o 3477, 3390, 2925, 1690, 1645 cm™. — *H NMR (300 MHz,
CDCls) 6 (ppm) = 7.75 (d, 1H, 3J;5= 15.7 Hz, H;), 7.33 (d,
1H, 3Js5= 8.7 Hz, Hg), 6.35 (dd, 1H, *Js.3= 2.4 Hz, %Js6=
8.7 Hz, Hs), 6.23 (d, 1H, 3J;.5= 15.7 Hz, Hg), 6.20 (d, 1H, *Js.3= 2.4 Hz, Hs), 4.25 (q, 2H, 3J1.
1= 7.1 Hz, Hyg), 4.02 (bs, 2H, NH,), 3.78 (s, 3H, H1,), 1.32 (t, 3H, 3J11.10= 7.2 Hz, Hy1). — 3C
NMR (75 MHz, (CDCls) § (ppm) = 167.6, 162.4, 147.3, 139.7, 129.7, 115.2, 113.1, 105.8,
101.0, 60.2, 55.2, 14.4. — ESIMS m/z (%) 222 [M+H]" (35), 240 [M-C,HsO]" (100).
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(E)-ethyl 3-(2-amino-4-(trifluoromethyl)phenyl)acrylate (4c)
According to the general procedure D for reduction of nitro groups (page 199), the expected
product 4¢ (67 mg) was obtained in pure form as a yellow oily solid from (E)-ethyl 3-(2-nitro-
4-(trifluoromethyl)phenyl)acrylate 3¢ (150 mg, 0.54 mmol, 1 eq).
( " 5 Yield: 47%. — R; = 0.20 (PE / EtOAc 90:10). — IR (neat):
6, X 10 3390, 2995, 1700, 1440 cm™. — 'H NMR (300 MHz,
Acetone-dg) 6 (ppm) = 7.90 (d, 1H, 3J;.5= 15.8 Hz, H;), 7.68
(d, 1H, 3Js6= 8.1 Hz, Hg), 7.15 (d, 1H, *Js.3= 0.8 Hz, H3),
6.93 (dd, 1H, 3Js5= 8.1 Hz, “Js.3= 0.8 Hz, Hs), 6.49 (d, 1H,
33,8= 15.8 Hz, Hg), 5.61 (bs, 2H, NH,), 4.24 (q, 2H, J10.11= 7.2 Hz, Hy), 1.31 (t, 3H, 3J11.20=
7.2 Hz, Hy). — **C NMR (75 MHz, (CDCls) ¢ (ppm) = 166.2, 147.9, 138.8, 132.0 (g, °J = 33
Hz), 128.4, 121.9, 119.4, 124.4 (q, *J = 276 Hz), 113.0 (q, %J = 3.8 Hz), 112.7 (g, 3J = 3.9
Hz), 60.0, 13.8. — ESIMS m/z (%) 260 [M-H] (95), 214 [M-C,HsO] (100). — HRMS (ESIMS)
m/z calcd for C1,H;:3NO2F3 260.0904, found 260.0898 [M+H]*. — m,: 74-77°C,

4
F3C 5

7-Methoxy-3-(trifluoromethyl)-2H-chromen-2-one (2a)
N° CAS: 139386-27-9
According to the general procedure E for trifluoromethylation (page 199), the expected
product 2a (47 mg) was obtained in pure form as a yellowish solid from (E)-ethyl-3-(2-
hydroxyphenyl)acrylate 1a (57.7 mg, 0.26 mmol, 1 eq).
- . Yield: 75%. — R; = 0.55 (PE / EtOAc 70:30). — IR (neat): 2990,
6 XECFa ) 2861, 1740, 1610, 1125 cm™. — 'H NMR (300 MHz, CDCls) &
\O/E;@Eo l (ppm) = 8.07 (s, 1H, Ha), 7.49 (d, 1H, %Js5= 8.8 Hz, Hs), 6.85
(dd, 1H, *Jg6= 2.5 Hz, %Je.5= 8.8 Hz, He), 6.85 (d, 1H, *Jgs= 2.5
Hz, Hg), 3.91 (s, 3H, CHs). — *C NMR (75 MHz, CDCls) 8 (ppm) = 165.0, 156.8, 156.4, 143.2
(q, 3J = 4.8 Hz), 130.5, 121.7 (q, *J = 271 Hz), 113.9, 113.8 (q, J = 33 Hz), 110.4, 100.7,
56.0. — *F NMR (282 MHz, CDCls) & (ppm) = -65.6. — DCIMS m/z (%) 245 [M+H]" (15), 262
[M+NH,]" (100). — m,: 111-113°C.
3-(Trifluoromethyl)-2H-chromen-2-one (2b)
N° CAS: 497959-34-9

According to the general procedure E for trifluoromethylation (page 199), the expected
product 2b (41 mg) was obtained in pure form as a yellowish solid from
(E)-ethyl-3-(2-hydroxyphenyl)acrylate 1b (53 mg, 0.26mmol, 1 eq).

b, | Yield: 69%. — R = 0.35 (PE / EtOAc 80:20). — IR (neat): 3065, 2915,

6 xS CFs
(;C\E 1730, 1125 cm™. — *H NMR (300 MHz, Acetone-ds) & (ppm) = 8.61
7

g O O (s, 1H, Hy), 7.92 (dd, 1H, 3Je5 = 7.7 Hz, *J;5= 1.5 Hz, Hs), 7.80 (td,
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1H, 3376 = 7.7 Hz, *J7.5= 1.6 Hz, H), 7.47 (td, 1H, 3J;.6 = 7.6 Hz, “Jes= 1.1 Hz, Hy), 7.45 (bd,
1H, 3375 = 7.6 Hz, Hg). — 3C NMR (75 MHz, Acetone-dg) 8 (ppm) = 156.3, 155.6, 145.3 (q, 3J
= 4.8 Hz), 135.4, 131.1, 126.0, 122.8 (q, *J = 270 Hz), 118.1, 117.6 (q, 2J = 29 Hz), 117.3. —
F NMR (282 MHz, Acetone-dg) 6 (ppm) = -66.63. — DCIMS m/z (%) 214 [M+H]" (10), 232
[M+NH,]" (100). — m,: 116-118°C.

7-(Diethylamino)-3-(trifluoromethyl)-2H-chromen-2-one (2c)

According to the general procedure E for trifluoromethylation (page 199), the expected
product 2c (29 mg) was obtained in pure as a yellowish solid from (E)-ethyl 3-(4-
(diethylamino)-2-hydroxyphenyl)acrylate 1c (33 mg, 0.12 mmol 1 eq).

Yield: 83%. — R; = 0.55 (CH,Cl,). — IR (neat): 2980, 1735,

2 ] 2 “\3 CF,| 1605, 1520, 1230, 1130 cm™. — 'H NMR (300 MHz, Acetone-
L % ds) 6 (ppm) = 8.24 (s, 1H, Hy), 7.58 (d, 1H, *Je5s = 9.1 Hz, Hs),
)r 8 6.81 (dd, 1H, “Jg6 = 2.5 Hz, *Js5= 9.1 Hz, Hg), 6.55 (d, 1H, *Jg.e
= 2.4 Hz, Hg), 3.44 (q, 4H, 3J1., = 7.1Hz, Hy), 1.23 (t, 6H, J,.1
= 7.1 Hz, H,). — **C NMR (75 MHz, Acetone-dg) 6 (ppm) = 158.7, 157.5, 153.8, 144.6 (q, %J =
4.5 Hz), 132.1, 123.9 (q, J = 271 Hz), 110.6, 108.7 (q, 2J = 32 Hz), 106.9, 97.3, 45.4, 12.6. —
F NMR (282 MHz, Acetone-dg) & (ppm) = -65.0. — DCIMS m/z (%) 286 [M+H]" (100). —
HRMS (DCIMS) calcd for C14H15FsNO, 286.1055, found 286.1057 [M+H]". — m,: 52-55°C.

7-Bromo-3-(trifluoromethyl)-2H-chromen-2-one (2d)
According to the general procedure E for trifluoromethylation (page 199), the expected
product 2d (42 mg) was obtained in pure as a white solid from (E)-ethyl 3-(2-hydroxy-4-

bromophenyl)acrylate 1d (50 mg, 0.18 mmol, 1 eq).

od s 4 Yield: 77%. — Ry = 0.45 (PE / EtOAc 80:20). — IR (neat): 3440,
mCFS 3065, 17520, 1600, 1140 cm™. — 'H NMR (300 MHz, CDCls) &
Br 7 6 20 ] (ppm) = 8.12 (s, 1H, Ha), 7.57 (d, 1H, “Jg6= 1.6 Hz, Hg), 7.54-
7.47 (M, 2H, He:s). — *C NMR (75 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 155.1,
154.7, 142.6 (q, ®J = 4.8 Hz), 130.3, 128.8, 121.2 (q, *J = 272 Hz), 120.3, 117.8 (q, 2J = 33

Hz), 115.7. — *F NMR (282 MHz, CDCls) 8 (ppm) = -66.2. — DCIMS m/z (%) 267 (55), 292
IM("Br)+H]* (100), 294 [M('Br)+H]" (100). — HRMS (DCIMS) m/z calcd for
C10Hs02BrF3 292.9423, found 292.9425 [M+H]*. — m,: 90-93°C.
6-Bromo-3-(trifluoromethyl)-2H-chromen-2-one (2e)

N° CAS: 1562426-73-6

According to the general procedure E for trifluoromethylation (page 199), the expected
product 2e (37 mg) was obtained in pure form as a yellowish solid from (E)-ethyl 3-(5-bromo-

2-hydroxyphenyl)acrylate 1e (70.5 mg, 0.26 mmol, 1 eq).
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e . Yield: 67%. — R; = 0.75 (PE / EtOAc 70:30). — IR (neat): 3065,
Br N xS CFs ) 1740, 1715, 1635 cm™. — *H NMR (300 MHz, CDClg) & (ppm) =
mo l 8.09 (s, 1H, Hy), 7.77 (M, 2H, Hs.7), 7.30-7.27 (m, 1H, Hg). — °C
NMR (75 MHz, CDCls) 8 (ppm) = 155.1, 153.4, 142.0 (q, 3J = 4.3

Hz), 137.1, 131.6, 124.6 (q, 'J = 271 Hz), 119.2, 118.7, 118.0 (g, 2J = 30 Hz). — *F NMR

(282 MHz, Acetone-dg) 6 (ppm) = -66.9. — DCIMS m/z (%) 292 [M(*°Br)+H]" (100), 294
[M(®'Br)+H]" (100). — m,: 156-159°C.

6-Nitro-3-(trifluoromethyl)-2H-chromen-2-one (2f)

N° CAS: 500552-10-3

According to the general procedure E for trifluoromethylation (page 199), the expected

product 2f (33 mg) was obtained in pure form as a yellowish solid from (E)-ethyl 3-(2-

hydroxy-5-nitrophenyl)acrylate 1f (62 mg, 0.26 mmol, 1 eq).

of . Yield: 49%. — Ry = 0.65 (PE / EtOAc 80:20). — IR (neat): 3080,
OZN\‘C@‘EC% 1745, 1620 cm™ — *H NMR (300 MHz, Acetone-dg) 6 (ppm) =

7 (l) 20 l 8.88 (d, 1H, *J;5s = 2.8 Hz, Hs), 8.83 (s, 1H, Hy), 8.60 (dd, 1H, “J-.
- s = 2.8 Hz, 3Jg7 = 9.1 Hz, H;), 7.70 (d, 1H, 3Jg; = 9.1 Hz, Hg). —
13C NMR (75 MHz, Acetone-ds) & (ppm) = 159.1, 155.4, 145.3, 142.0 (q, %J = 3.6 Hz), 129.6,

126.8, 122.4 (q, 'J = 271 Hz), 119.4 (q, 2J = 33 Hz), 118.9, 118.5. — DCIMS m/z (%) 259 [M-
H]' (100). — m: 156-159 °C.

2-(Trifluoromethyl)-3H-benzo[flchromen-3-one (29g)

According to the general procedure E for trifluoromethylation (page 199), the expected
product 2g (42 mg) was obtained in pure form as a yellowish solid from (E)-ethyl 3-(2-
hydroxynaphthalen-1-yl)acrylate 1g (63.5 mg, 0.26 mmol, 1 eq).

Yield: 61%. — R; = 0.35 (PE / EtOAc 90:10). — IR (neat): 3070,
1730, 1575 cm™. — *H NMR (300 MHz, CDCIl5) 6 (ppm) = 8.88 (s,
1H, Hy), 8.24 (d, 1H, 3J = 8.3 Hz), 8.12 (d, 1H, %J = 9.0 Hz), 7.95
(d, 1H, 33 = 8.1 Hz), 7.77 (td, 1H, %3 = 8.3 Hz, *J = 1.2 Hz), 7.64
(td, 1H, *J = 8.1 Hz, “J = 1.0 Hz), 7.49 (d, 1H, 3J = 9.0 Hz). - C
NMR (75 MHz, CDCl3) 8 (ppm) = 156.0, 155.2, 138.8 (g, °J = 5.1 Hz), 136.0, 130.3, 129.4,
129.3, 129.2, 126.8, 121.6 (q, 'J= 274 Hz), 121.1, 116.6, 116.2 (g, 2J = 35 Hz), 111.2. — °F
NMR (282 MHz, Acetone-dg) 6 (ppm) = -66.20. — DCIMS m/z (%) 265 [M+H]* (55). —-HRMS
(DCIMS) m/z calcd for C14HgOF3 265.0476, found 265.0463 [M+H]*. — m,: 157-160°C.
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7-Hydroxy-3-(trifluoromethyl)-2H-chromen-2-one (2h)
N° CAS: 277309-48-5
According to the general procedure E for trifluoromethylation (page 199), the expected
product 2h (35 mg) was obtained in pure form as a yellowish solid from (E)-ethyl 3-(2,4-
dihydroxyphenyl)acrylate 1h (55 mg, 0.26 mmol, 1 eq).
2h |, s 4\3 CFgl Yield: 57%. — R = 01.25 1(PE / EtOAc 70:30). — IR (neat): 3275,
}@@\E 3095, 1720, 1620 cm™. — 'H NMR (300 MHz, Acetone-dg) & (ppm)
HO™ 2 ~0” Yo = 10.09 (s, 1H, OH), 8.47 (s, 1H, H4), 7.77 (d, 1H, 3J¢5 = 8.6 Hz,
Hs), 6.98 (dd, 1H, “Jg6 = 2.4 Hz, 3J¢5 = 8.5 Hz, He), 6.85 (d, 1H, *Js.
6 = 2.4 Hz, Hg). — *C NMR (75 MHz, Acetone-dg) 8 (ppm) = 165.5, 158.9, 157.8, 146.2 (q, °J
= 5.0 Hz), 133.7, 124.3 (q, "J = 270 Hz), 115.9, 114.0 (q, 2J = 33 Hz), 111.9, 104.2. — °F

NMR (282 MHz, Acetone-dg) 8 (ppm) = -66.0. — APCIMS m/z (%) 231 [M+H]" (80), 211 (100).
—m,: 167-170°C.

6,8-Dibromo-7-hydroxy-3-(trifluoromethyl)-2H-chromen-2-one (2i)
According to the general procedure E for trifluoromethylation (page 199), the expected
product 2i (21 mg) was obtained in pure form as a yellowish solid from (E)-ethyl-3-(2-

hydroxyphenyl)acrylate 1i (50 mg, 0.13 mmol, 1 eq).

i Yield: 40%. — R; = 0.15 (PE / EtOAc 30:70). — IR (neat): 3340,
5 4
Brb > CRs) 2925, 2855, 1735, 1635, 1230 cm™. — H NMR (300 MHz,
2
HO 7 6 o Acetone-dg) 8 (ppm) = 8.51 (s, 1H, Hy), 8.16 (s, 1H, Hs). — *C
Br NMR (75 MHz, Acetone-dg) 6 (ppm) = 157.4, 155.8, 153.6, 144.3

(q, % = 4.8 Hz), 133.3, 122.8 (q, *J = 271 Hz), 114.7 (q, 2J = 34 Hz), 112.9, 107.9, 99.2. — °F
NMR (282 MHz, CDCls) 8 (ppm) = -66.2. — ESIMS m/z (%) 385 [M("°Br)+H]" (50), 387
IM("Br-2'Br)+H]* (100), 389 [M(®*'Bry)+H]" (50). — HRMS (ESIMS) m/z calcd for
C10H203Br,F3 384.8313, found 384.8323 [M+H]*.—m,: 152-155°C.

Ethyl 5,7-dibromo-6-hydroxybenzofuran-2-carboxylate (3)

) Yield: 14%. — Ry = 0.30 (PE / EtOAc 30:70). — IR (neat): 3360,

’ 7 6 2(0 1695, 1295, 1260, 1170 cm™. — *H NMR (300 MHz, Acetone-
. 3 de) & (ppm) = 8.01 (s, 1H, Hy), 7.66 (s, 1H, He), 4.40 (q, 2H, 3J>.

HO” 57 100 O 1= 7.2 Hz, Hy), 1.38 (t, 3H, 3J,,= 7.2 Hz, H,). — *C NMR (75
il MHz, CDCl;) & (ppm) = 158.3, 153.1, 149.3, 146.5, 124.3,

121.6, 113.5, 107.1, 92.4, 61.7, 14.3. — DCIMS m/z (%) 363 [M("°Br,)+H]" (50), 365 [M("°Br-
81Br)+H]* (100), 367 [M(®'Bry)+H]" (50). — HRMS (DCIMS) m/z calcd for Cy1BrHeO,
362.8868, found 362.8867[M+H]".
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3-(Trifluoromethyl)quinolin-2(1H)-one (5a)

N° CAS: 25199-83-1

According to the general procedure E for trifluoromethylation (page 199), the expected
product 5a (23 mg) was obtained in pure form as a white solid from (E)-ethyl-3-(2-
aminophenyl)acrylate 4a (40mg, 0.21mmol, 1 eq).

Yield: 53%. — Ry = 0.20 (PE / EtOAc 80:20). — IR (neat): 3340,
6~ 4\3 CFs | 2755, 1720, 1625 cm™. — *"H NMR (300 MHz, Acetone-dg) & (ppm) =
7(;@0 11.14 (bs, 1H, NH), 8.44 (s, 1H, Hy), 7.87 (dd, 1H, *J;5 = 0.9 Hz,

3365 = 8.0 Hz, Hs), 7.69 (td, 1H, %Je5= 7.5 Hz, *Jgs= 1.4 Hz, He),

7.48 (bd, 1H, %Jg.7= 8.3 Hz, Hg), 7.31 (td, 1H, *Js7= 7.5 Hz, *J;.5= 1.0 Hz, H;). — 3C NMR (75
MHz, Acetone-dg) & (ppm) = 158.4, 141.3 (q, ®J = 5.6 Hz), 141.2, 133.7, 130.6, 123.7 (q, J =
272 Hz), 123.6, 121.9 (g, %J = 30 Hz), 118.2, 116.1. — '*F NMR (282 MHz, Acetone-dg) &
(ppm) = -66.1. — DCIMS m/z (%) 214 [M+H]" (100). — m,: 192-195°C.
7-Methoxy-3-(trifluoromethyl)quinolin-2(1H)-one (5b)

According to the general procedure E for trifluoromethylation (page 199), the expected
product 5b (5 mg) was obtained in pure form as a white solid from (E)-ethyl-3-(2-

hydroxyphenyl)acrylate 4b (14 mg, 0.063 mmol, 1 eq).

" o Yield: 34%. — R; = 0.20 (PE / EtOAc 70:30). — IR (neat): 344,
6 3 CFs | 2925, 1675, 1625, 1120 cm™. — *H NMR (300 MHz, Acetone-ds)
\O/J(;CNIO 8 (ppm) = 10.94 (bs, 1H, NH), 8.33 (s, 1H, H,), 7.77 (d, 1H, 3Jes
H = 8.8 Hz, Hs), 6.97 (d, 1H, “Jg.6= 2.4 Hz, Hg), 6.91 (dd, 1H, *Jg¢=

2.4 Hz, ®J¢5= 8.8 Hz, He), 3.92 (s, 3H, CHs). — **C NMR (75 MHz, Acetone-dg) 6 (ppm) =
164.7, 158.7, 143.3, 141.0 (q, °J = 5.2 Hz), 132.1, 120.5 (q, *J = 265 Hz), 118.5 (g, 2J = 31
Hz), 112.9, 112.3, 98.6, 56.1. — °F NMR (282 MHz, CDCl5) & (ppm) = -65.5. — ESIMS m/z
(%) 244 [M+H]" (60), 266 [M+Na]' (70). — HRMS (ESIMS) m/z calcd for
C11H9NO,F3 244.0585, found 244.0585 [M+H]". — m,: 196-199°C.
3,7-bis(Trifluoromethyl)quinolin-2(1H)-one (5c¢)
According to the general procedure E for trifluoromethylation (page 199), the expected
product 5¢ (21 mg) was obtained in pure form as a yellowish solid from (E)-ethyl 3-(2-amino-
4-(trifluoromethyl)phenyl)acrylate 4c (31 mg, 0.12 mmol, 1 eq).
Yield: 63%. — R = 0.25 (PE / EtOAc 90:10). — IR (neat): 3305,
3 CFs 1 2920, 1685, 1575, 1325 cm™. — *H NMR (300 MHz, Acetone-ds)
Fgcm 8 (ppm) = 11.32 (bs, 1H, NH), 8.57 (s, 1H, H,), 8.13 (d, 1H, 3Je.s
= 8.2 Hz, Hs), 7.81 (d, 1H, “Jg.6= 1.5 Hz, Hg), 7.60 (dd, 1H, *Jg6=
1.2 Hz, %J65= 8.2 Hz, He). — *C NMR (75 MHz, Acetone-ds) 6 (ppm) = 158.1, 141.0, 140.7 (q,

Iz
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%) = 5.2 Hz), 139.6, 134.1 (g, 2J = 33 Hz), 132.1, 124.6 (q, *J = 272 Hz), 124.3 (q, 2J = 32
Hz), 123.3 (q, 'J = 272 Hz), 119.5 (q, %J = 3.4 Hz), 113.2 (q, ®J = 4.2 Hz). — °F NMR (282
MHz, Acetone-ds) 6 (ppm) = -63.7, -66.5. - ESIMS m/z (%) 282 [M+H]" (40), 214 [M-CF3]"
(100). — HRMS (ESIMS) m/z calcd for C1;HeNOFg 282.0356, found 282.0354 [M+H]". — my;:
231-234°C.

2-Azidobenzaldehyde (6a)

N° CAS: 16714-25-3

According to the general procedure F for substitution from nitro to azido groups (page 200),
the expected product 6a (409 mg) was obtained in pure form as a yellow solid from 2-

nitrobenzaldehyde (640 mg, 4.23 mmol, 1 eq).

62 o Yield 65%. — R; = 0.58 (PE / EtOAc 95:5). — IR (neat): 2122, 2095,

5©1\A0 1685 cm™ — 'H NMR (300 MHz, CDCly) § (ppm) = 10.34 (s, 1H,

4 7N, CHO), 7.88 (dd, 1H, “Jes= 1.7 Hz, 3Js5= 7.2 Hz, He), 7.62 (td, 1H,

“J64= 1.7 Hz, 3J,5= 7.8 Hz, H,), 7.28-7.20 (M, 2H, Ha:s). — °C NMR

(75 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 188.5, 142.8, 135.3, 128.9, 126.9, 124.8, 119.0. — DCIMS m/z
(%) 120 [M-N,+H]" (100). — m,: 31- 34°C.

2-Azido-4-trifluoromethylbenzaldéhyde (6b)
N° CAS: 1204508-23-5

According to the general procedure F for substitution from nitro to azido groups (page 200),
the expected product 6b (122 mg) was obtained in pure form as a yellow solid from 2-nitro-4-
trifluoromethylbenzaldehyde (219 mg, 1 mmol, 1 eq).
Yield 56%. — Rf = 0.61 (PE / EtOAc 90:10). — IR (neat): 3432, 2875,
j@lﬁo 1690, 1498 cm™. - 'H NMR (300 MHz, CDCls) 8 (ppm) = 10.39 (s, 1H,
FaC 4 2 N, CHO), 8.02 (d, 1H, 3J¢5 = 7.9 Hz, Hg), 7.50-7.46 (m, 2H, Ha.s). — °C
NMR (75 MHz, CDCl3) & (ppm) = 187.5, 143.4, 136.6 (q, 2J = 33 Hz),
129.7, 128.8, 122.8 (q, *J = 273 Hz), 121.5 (q, 3J = 3.7 Hz), 116.2 (q, 3J = 3.7 Hz). — APCI
m/z (%) 202 [M-N+H]" (70), 188 [M-N,+H]" (100), 174 [M-N3+H]" (30). — m,: 71-74°C.

2-Azido-4-dimethylaminobenzaldehyde (6c)
According to the general procedure F for substitution from nitro to azido groups (page 200),

the expected product 6¢ (51 mg) was obtained in pure form as a yellow solid from 4-

5 dimethylamino-2-nitrobenzaldehyde (194 mg, 1 mmol, 1 eq).
6¢c 1
, j@fo Yield 26%. — R; = 0.42 (PE / EtOAc 80:20). — IR (neat): 3439, 2848,
4
\ITI 22N, 2125, 1668, 1600 cm™. — *H NMR (300 MHz, CDCls) 8 (ppm) = 10.05
7

(s, 1H, CHO), 7.75 (d, 1H, 3Jss = 8.9 Hz, Hg), 6.48 (dd, 1H, 3Jss = 8.9
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Hz, *Js.3 = 2.3 Hz, Hs), 6.27 (d, 1H, “Js5 = 2.3 Hz, Hs), 3.10 (s, 6H, H7.7). — *C NMR (75

MHz, CDCI3) 6 (ppm) = 186.5, 154.8, 144.7, 130.6, 116.5, 108.5, 99.3, 40.0. — ESIMS m/z

(%) 163 [M-Np+H]* (100), 191 (20) [M+H]'. — HRMS (ESIMS) m/z calcd for CeHiiN4O

191.0936, found 191.0933 [M+H]". — m,: 91-94°C.

2-Azido-4,5-dimethoxy-benzaldehyde (6d)

N° CAS: 58522-74-0

According to the general procedure F for substitution from nitro to azido groups (page 200),

the expected product 6d (112 mg) was obtained in pure form as a yellow solid from 4,5-

dimethoxy-2-nitrobenzaldehyde (444 mg, 2.11 mmol, 1 eq).

o i Yield 25%. — R; = 0.5 (PE / EtOAc 80:20). — IR (neat): 3433, 2118,
8_0. 5L No| 1667, 1600, 1443 cm™. — *H NMR (300 MHz, CDCl5) 6 (ppm) = 10.21
7\014@2\1 l (s, 1H, CHO), 7.35 (s, 1H, He), 6.66 (s, 1H, Hs), 3.99 (s, 3H, H-), 3.90

3 (s, 3H, Hg). — ®C NMR (75 MHz, CDCl;) & (ppm) = 186.8, 155.2,
146.8, 137.6, 120.1, 109.0, 101.0, 56.3, 56.1. — DCIMS m/z (%) 208 [M+H]" (100), 225
[M+NH,]" (30). — m,: 111-114°C.

3-(2-Azido-phenyl)-acrylic acid ethyl ester (7a)

N° CAS: 1422541-80-7

According to the general procedure C for Wittig reaction (page 199), the expected product 7a
(215 mg) was obtained as a E/Z (75:25) mixture of isomers in pure form as a yellow oil from
2-azidobenzaldehyde 6a (147 mg, 1 mmol, 1 eq).

Yield 99%. — R; = 0.62 (PE / EtOAc 90:10). — IR (neat): 2980,
2872, 2124, 1712, 1484 cm™. — 'H NMR of E form (300 MHz,
CDCls) 6 (ppm) = 7.90 (d, 1H, 3Jg7 = 16.2 Hz, H;), 7.56 (dd, 1H,
4 2 N 3365 = 7.8 Hz, “Jg.4 = 1.5 Hz, He), 7.41 (td, 1H, *Js.s= 1.5 Hz, 3J,5
= 7.8 Hz, H,), 7.21-7.11 (m, 2H, Has.s), 6.47 (d, 1H, %Jg7 = 16.2 Hz,
Hg), 4.26 (q, 2H, 3J11.10 = 7.2 Hz, Hig), 1.34 (t, 3H, 3J11.10 = 7.2 Hz, Hy1). — *3C NMR of E form
(75 MHz, CDCI3) ¢é (ppm) = 166.7, 139.0, 138.6, 131.1, 128.0, 125.9, 124.8, 119.8, 118.7,
60.4, 14.23. — APCIMS m/z (%) 218 [M+H]" (90), 235 [M+NH,]* (100).
4-(2-Azido-phenyl)-but-3-en-2-one (7b)

N° CAS: 1255952-14-7

According to the general procedure C for Wittig reaction (page 199), the expected product 7b

(85 mg) was obtained in pure form as a yellow solid from 2-

7b e}
7
5 AR ; 101 azidobenzaldehyde 6a (80 mg, 0.54 mmol, 1eq).
4 >N 8 Yield 83%. — R = 0.29 (PE / EtOAc 90:10). — IR (neat): 3438, 2924,
3 3

2122, 1667 cm™. — *H NMR (300 MHz, CDCls) 8 (ppm) = 7.77 (d, 1H,
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3Jg.7 = 16.5 Hz, H;), 7.60 (dd, 1H, *Je.s = 1.5 Hz, %Je5 = 7.8 Hz, He), 7.43 (td, 1H, *Je4= 1.5
Hz, %J45= 7.8 Hz, Hy), 7.22-7.13 (M, 2H, Ha.s), 6.70 (d, 1H, *Jg7 = 16.5 Hz, Hg), 2.39 (s, 3H,
Hio). — °C NMR (75 MHz, CDCl3) & (ppm) = 198.5, 139.2, 137.5, 131.4, 128.5, 127.7, 125.9,
124.9, 118.7, 27.1. — APCIMS m/z (%) 188 [M-N+H]" (40), 160 [M-Ns+H]* (100). — m,: 106-
109°C.

(E) 3-(2-azido-phenyl)-2-methyl-acrylic acid ethyl ester (7c)

According to the general procedure C for Wittig reaction (page 199), the expected product 7c
(83 mg) was obtained in pure form as a yellow oil from 2-azidobenzaldehyde 6a (80 mg, 0.54

mmol, 1 eq).

Yield 66%. — Ry = 0.53 (PE / EtOAc 90:10). — IR (neat): 2982,

GNP 2093, 1708, 1483 cm™. — *H NMR (300 MHz, CDCl;) § (ppm) =

11 7.68(d, 1H, *J12.7 = 0.7 Hz, Hy), 7.39-7.29 (M, 2H, Hgse), 7.18-7.12

3 (m, 2H, Ha.s), 4.27 (q, 2H, *J11.10 = 7.2 Hz, Hyg), 2.00 (d, 3H, 127

= 0.7 Hz, Hyp), 1.35 (t, 3H, 3J11.10 = 7.2 Hz, Hy). — **C NMR (75

MHz, CDCls) & (ppm) = 168.1, 138.7, 134.0, 130.4, 130.1, 129.5, 127.5, 124.3, 118.3, 60.9,

14.2, 14.0. — APCIMS m/z (%) 204 [M-N,+H]" (100), 190 [M-Nz+H]" (30). — HRMS (DCIMS)
m/z calcd for C1,H;13N30, 231.1008, found 231.1016 [M+H]".

7c

2-(2-Azido-benzylidene)-3-oxo-butyric acid ethyl ester (7d)

N° CAS: 132416-76-3

According to the general procedure G for Knoevenagel reaction (page 200), the expected

product 7d (278 mg) was obtained in pure form as a yellow solid from 2-azidobenzaldehyde

6a (157 mg, 1.06 mmol, 1 eq).

Yield: 93%. — Ry = 0.45 (PE / EtOAc 90:10). — IR (neat): 2986,

2102, 1663, 1617, 1479 cm™ — 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6
b K (ppm) = 7.79 (s, 1H, H), 7.46-7.41 (m, 2H, Hase), 7.21 (d, 1H, 33,

“ 60 10 s = 7.7 Hz, Hs), 7.11 (td, 1H, “Js5= 1.5 Hz, 3J,5= 7.8 Hz, Hs),

4.26 (9, 2H, 3Ji110= 7.1 Hz, Hio), 2.44 (s, 3H, His), 1.21 (t, 3H,

331110 = 7.1 Hz, Hy). — *C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 (ppm) = 194.7, 167.2, 139.4, 136.3,

135.7, 131.6, 129.1, 124.8, 124.6, 118.4, 61.5, 26.5, 13.7. — ESIMS m/z (%) 282 [M+Na]"

(100). — m,: 72-75°C.

[7d

2-(2-Azido-benzylidene)-malonic acid diethyl ester (7e)

N° CAS: 132416-65-0

According to the general procedure G for Knoevenagel reaction (page 200), the expected
product 7e (154 mg) was obtained in pure form as a yellow solid from 2-azidobenzaldehyde
6a (200 mg, 1.36 mmol, 1 eq).
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Yield 40%. — R; = 0.53 (PE / EtOAc 90:10). — IR (neat): 2129,

b 3 2N31 7\8 (: o 2091, 1730, 1689 cm™. — "H NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm) =
. s mk 7.93 (s, 1H, Hy), 7.45-7.39 (m, 2H, Hase), 7.20 (dd, 1H, 3J34 =

° mk 1 8.6 Hz, “Js.3= 0.7 Hz, Hs), 7.10 (td, 1H, 3Js6 = 8.1 Hz, “J35 =

1 0.7 Hz, Hs), 4.34-4.22 (M, 4H, Higs10), 1.34 (t, 3H, *J1100= 7.1

Hz, Hi), 1.22 (t, 3H, 3J11.10 = 7.1 Hz, Hyp). — *C NMR (75 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 166.1,
163.8, 139.4, 137.3, 131.4, 129.1, 127.7, 124.9, 124.6, 118.4, 61.6, 61.5, 14.0, 13.8. —
ESIMS m/z (%) 312 [M+Na]" (80), 216 [M-N,-C,HsO+H]* (50), 262 [M-N,+H]" (15), 290
[M+H]" (20). — m,: 51- 54°C.

3-(2-Azidobenzylidene)pentane-2,4-dione (7f)

N° CAS: 132416-75-2

According to the general procedure G for Knoevenagel reaction (page 200), the expected
product 7f (55 mg) was obtained in pure form as a yellow solid from 2-azidobenzaldehyde 6a
(49 mg, 0.33 mmol, 1 eq).

Yield: 72%. — R; = 0.3 (PE / EtOAc 90:10). — IR (neat): 3433,

n MNso, 0 2129, 1701, 1610, 1245 cm™. — *H NMR (300 MHz, CDCls) 8
3Ny \:9 | (ppm) = 7.70 (s, 1H, Hy), 7.45 (td, 1H, *Jss = 1.5 Hz, 3Jas= 8.7
760 > Hz, Hs), 7.32-7.21 (M, 2H, Ha.g), 7.10 (td, 1H, *J35= 0.6 Hz, *J4s

= 8.7 Hz, Hs), 2.44 (s, 3H, Hy), 2.22 (s, 3H, Hip). — *C NMR (75

MHz, CDCI3) 6 (ppm) = 204.8, 196.5, 143.5, 139.3, 134.7, 131.7, 129.9, 125.0, 124.5, 118.5,
31.5, 26.5. — ESIMS m/z (%) 247 [M+NH,]" (100). — m,: 70-73°C.
3-(2-Azido-4-trifluoromethyl-phenyl)-acrylic acid ethyl ester (79)

According to the general procedure C for Wittig reaction (page 199), the expected product 7g
(48 mg) was obtained as a E/Z (70:30) mixture of isomers in pure form as a yellow oil from 2-

azido-4-trifluoromethylbenzaldéhyde 6b (50 mg, 0.23 mmol, 1 eq).

Yield: 72%. — R; = 0.62 (PE / EtOAc 90:10). — IR (neat): 2984,

BEPN o /10\ 2139, 1716, 1420 cm™. — *H NMR of E form (300 MHz, CDCls)
/@(\;Jg © 1l o (ppm) =7.87 (d, 1H, ®Jg7= 16.1 Hz, H;), 7.65 (d, 1H, %Js5=
FsC 47 2 N3 8.2 Hz, Hg), 7.40-7.37 (M, 2H, Ha.s), 6.53 (d, 1H, %Js,= 16.1
Hz, Hg), 4.27 (q, 2H, 3J11.10 = 7.2 Hz, Hag), 1.34 (t, 3H, 331140 =
7.2 Hz, Hyj). — *C NMR of E form (75 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 166.2, 139.7, 137.3, 132.9 (3J
= 32 Hz), 131.3, 128.6, 123.3, 122.3, 121.5 (*J = 3.7 Hz), 115.6 (}J = 3.7 Hz), 60.4, 14.24. —
ESIMS m/z (%) 286 [M+H]"(30), 266 [M-F+H]* (100), 240 [M-N,-F+H]" (30), 214 [M-N-Fz+H]"
(40), 186 [M-N3-F3+H]* (100). — HRMS (ESIMS) m/z calcd for C1,H11N3O,F5 286.0803, found
286.0805 [M+H]".

9
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3-(2-Azido-4-(trifluoromethyl)benzylidene)pentane-2,4-dione (7h)
According to the general procedure G for Knoevenagel reaction (page 200), the expected
product 7h (29 mg) was obtained in pure form as a yellow solid from 2-azido-4-

trifluoromethylbenzaldéhyde 6b (49 mg, 0.23 mmol, 1 eq).

( Yield: 42%. — R; = 0.6 (cyclohexane / EtOAc 70:30). — IR (neat):
7h 3 2N3 ) 7\ . C: o] 3414, 2129, 1718, 1666 1381 cm™. — *H NMR (300 MHz, CDCly)
9 8 (ppm) = 7.61 (s, 1H, Hy), 7.44-7.34 (m, 3H, Ha.s:6), 2.46 (S, 3H,

FCT 45 007 & Hio), 2.23 (s, 3H, Hig). — *C NMR (75 MHz, CDCls) 6 (ppm) =

203.9, 196.3, 145.1, 139.9, 133.5 (ZJ = 3.4 Hz), 133.2, 130.6,
128.0, 124.8 (q, *J = 273 Hz), 121.5 (q, 3J = 3.7 Hz), 115.4 (q, °J = 3.7 Hz), 31.6, 26.5. —
DCIMS m/z (%) 270 [M-Np+H]" (100), 298 [M-N,+CoH,+H]* (40). — m,: 52-55°C.
3-(2-Azido-4-dimethylamino-phenyl)-acrylic acid ethyl ester (7i)

According to the general procedure C for Wittig reaction (page 199), the expected product 7i
(16 mg) was obtained as a E/Z (85:15) mixture of isomers in pure form as a yellow solid from
2-azido-4-dimethylaminobenzaldehyde 6¢ (20 mg, 0.1 mmol, 1 eq).

Yield: 58%. — R; = 0.38 (PE / EtOAc 80:20). — IR (neat):

7i
0
o, " 3431, 2921, 2103, 1711 cm™. — 'H NMR of E form (300 MHz,
5 1 X O/\

2, g ° x| cDcl) 6 (ppm) = 7.84 (d, 1H, %357 = 16.0 Hz, Hy), 7.65 (d,

~
'}' s 2 Ns 1H, 3Js5= 8.1 Hz, He), 6.47 (dd, 1H, 3Js.5= 8.1 Hz, *Js5= 2.5
2 Hz, He), 6.31 (d, 1H, “Js3= 2.5 Hz, Hs), 6.28 (d, 1H, 3Jg7 =

16.0 Hz, Hg), 4.24 (q, 2H, *J11.10 = 7.2 Hz, Hig), 3.03 (S, 6H, Hiz12), 1.32 (t, 3H, *Ji1.00 = 7.2
Hz, H11). — *C NMR of E form (75 MHz, CDCls) 8 (ppm) = 167.7, 152.3, 140.4, 139.1, 129.1,
114.2, 114.0, 109.1, 100.4, 60.0, 40.0, 14.3. — ESIMS m/z (%) 261 [M+H]* (100), 233 [M-
No+H]* (50), 217 [M-N3+H]" (50). — HRMS (ESIMS) m/z calcd for Ci5H;7N4O, 261.1352, found
261.1350 [M+H]". — m,: 85-88°C.
3-(2-Azido-4-(dimethylamino)benzylidene)pentane-2,4-dione (7j)

According to the general procedure G for Knoevenagel reaction (page 200), the expected
product 7j (29 mg) was obtained in pure form as a yellow solid from 2-azido-4-

dimethylaminobenzaldehyde 6¢ (40 mg, 0.21 mmol, 1 eq).

,7j N, o Yield: 50%. — R¢ = 0.15 (cyclohexane / EtOAc 80:20) — IR (neat):
S\ 7\8 [ o 3434, 2105, 1708, 1583, 1292 cm™. — *H NMR (300 MHz, CDCls)

ll\N 4 .o 9 8 (ppm) = 7.72 (s, 1H, H;), 7.21 (d, %Js5 = 8.9 Hz, 1H, Hg), 6.40
A 5 10 (dd, 1H, 3Jes = 8.9 Hz, “Js.5= 2.5 Hz, Hs), 6.34 (d, *Js.5 = 2.5 Hz,

1H, H3), 3.06 (S, 6H, H11+11'), 2.40 (S, 3H, Hlo), 2.30 (S, 3H, H]_o').
— 3C NMR (75 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 206.7, 196.6, 152.7, 141.4, 138.4, 134.9, 131.0,
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111.9, 108.9, 100.2, 39.9, 31.6, 26.2. — DCIMS m/z (%) 272 [M+H]" (10), 257 [M-CHs+H]"
(10), 245 [M-Np+H]" (45), 229 [M-N,-CHs]* (100). — HRMS (DCIMS) m/z calcd for C14H16N4O>
272.1273, found 272.1277 [M+H]". — m,: 105-108°C.
2-(2-Azido-4,5-dimethoxy-benzylidene)-malonic acid diethyl ester (7k)

According to the general procedure G for Knoevenagel reaction (page 200), the expected
product 7k (105 mg) was obtained in pure form as a yellow solid from 2-Azido-4,5-dimethoxy-
benzaldehyde 6d (95 mg, 0.45 mmol, 1 eq).

Yield 66%. — R = 0.34 (cyclohexane / Et,O 65:35). — IR
(neat): 2118, 1713, 1617 cm™. — *H NMR (300 MHz, CDCl3) 6
(ppm) = 7.92 (s, 1H, H7), 7.01 (s, 1H, Hg), 6.64 (s, 1H, Hs),
4.33-4.26 (m, 4H, Hig+10), 3.94 (S, 3H, Hip), 3.81 (s, 3H, Hiz),
1.35-1.26 (m, 6H, Hiii1). — *C NMR (75 MHz, CDCl3) &
(ppm) = 167.0, 164.1, 152.1, 146.2, 136.2, 133.3, 124.9, 116.5, 110.9, 101.48, 61.55, 61.46,
57.0, 56.1, 14.1, 13.9. — ESIMS m/z (%) 372 [M+Na]" (100). — HRMS (ESIMS) m/z calcd for
C16H19N3O0gNa 372.1172, found 372.1165 [M+Na]". — m,: 91-95°C.

1H-Indole-2-carboxylic acid ethyl ester (8a)

N° CAS 3770-50-1

According to the general procedure H for photochemistry of azidocinnamates (page 201), the
expected product 8a was obtained in pure form as a white solid from the irradiation of 3-(2-
Azido-phenyl)-acrylic acid ethyl ester 7a (5 mg, 0.023 mmol, 1 eq) by the Lumos Lamp in
CH3CN.

ga | o) Yield: 68%. — R; = 0.44 (cyclohexane / EtOAc 90:10). — IR (neat):
5 3\2 OJBI 3309, 2972, 2477, 1693, 1527 cm™. — 'H NMR (300 MHz,
6%0 Acetone-dg) 8 (ppm) = 10.90 (bs, 1H, NH), 7.68 (d, %Js.4= 8.1 Hz,
v H H,), 7.53 (dd, 1H, 3Js5= 8.1 Hz, “J¢.4= 0.9 Hz, Hg), 7.31-7.25 (m,

1H, Hs), 7.19 (d, *J42= 2.2 Hz, Hy), 7.13-7.07 (m, 1H, Hy), 4.35 (q, 2H, 3Jo5= 7.2 Hz, Hg),
1.36 (t, 3H, 3Jg5= 7.2 Hz, Ho). — *C NMR (75 MHz, Acetone-dg) & (ppm) = 163.2, 139.4,

129.7, 129.3, 126.6, 124.0, 122.2, 114.2, 109.6, 62.2, 15.6. — DCIMS m/z (%) 190 [M+H]*
(100), 207 [M+NH_]* (60), 224 [M+NH;]" (10). — m: 116-119°C.

1H-Indole-2-carboxylic acid methyl ester (8b)

N° CAS 1202-04-6

According to the general procedure H for photochemistry of azidocinnamates (page 201), the
expected product 8b was obtained in pure form as a white solid from the irradiation of 4-(2-

Azido-phenyl)-but-3-en-2-one 7b (5 mg, 0.024 mmol, 1 eq) by the Lumos Lamp in CH;CN.
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8b Yield: 29%. — R; = 0.28 (cyclohexane / EtOAc 85:15). — 'H NMR
4
5 3\2 (300 MHz, CDCls) § (ppm) = 9.04 (bs, 1H, NH), 7.71 (dd, 1H, “Js4=1
6 1N o) Hz, %Js4 = 7.1 Hz, Hy), 7.43-7.32 (m, 2H, Ha.), 7.21-7.13 (m, 2H,
H
i Hs.7), 2.60 (s, 3H, CHs). — DCIMS m/z (%) 160 [M+H]" (100), 177
[M+NH,]" (35). — m,: 146-149°C.

2-Methyl-1H-indole-3-carboxylic acid ethyl ester (8c)
N° CAS 5385-47-3

According to the general procedure H for photochemistry of azidocinnamates (page 201), the
expected product 8c was obtained in pure form as a yellow solid from the irradiation of 4-(2-
Azido-phenyl)-but-3-en-2-one 7c (5 mg, 0.021 mmol, 1 eq) by the Lumos Lamp in CH3;CN.
Yield: 62%. — R¢ = 0.35 (cyclohexane / EtOAc 90:10) — IR (neat):
3302, 2865, 1659, 1457 cm™. — *H NMR (300 MHz, CDCly) &
(ppm) = 8.66 (bs, 1H, NH), 8.17-8.15 (m, 1H, H), 7.35-7.24 (m,
3H, Hs647), 4.45 (g, 2H, 33100 = 7.1 Hz, Ho), 2.77 (s, 3H, Hg), 1.49
(t, 3H, *Ji00 = 7.1 Hz, Hig). — *C NMR (75 MHz, CDCls) 8 (ppm) =
165.2, 144.0, 134.5,127.1, 122.2, 121.6, 121.2, 110.5, 104.4, 59.5, 14.5, 14.1. — DCIMS m/z
(%) 204 [M+H]" (100), 221 [M+NH,]* (50). — m,: 115-118°C.

3-Acetyl-1H-indole-2-carboxylic acid ethyl ester (8d)

N° CAS 77060-10-4

According to the general procedure H for photochemistry of azidocinnamates (page 201), the
expected product 8d was obtained in pure form as a yellow solid from the irradiation of 2-(2-
Azido-benzylidene)-3-oxo-butyric acid ethyl ester 7d (5 mg, 0.019 mmol, 1 eq) by the Lumos
Lamp in CH3CN.

Yield: 43%. — R¢ = 0.38 (cyclohexane / EtOAc 90:10). — IR (neat):
3223, 2931, 1723, 1633, 1446 cm™.- 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6
(ppm) = 9.46 (bs, 1H, NH), 8.10 (d, 3Js.4 = 8.4 Hz, Hy), 7.48-7.27 (m,
3H, Hs:6+7), 4.50 (q, 2H, %Jo.5= 7.2 Hz, Hg), 2.79 (s, 3H, Hig), 1.47 (t,
3H, 3Jg5= 7.2 Hz, Ho). — **C NMR (75 MHz, CDCls) § (ppm) = 198.1, 160.7, 134.8, 126.6,
126.3, 126.1, 122.8, 122.7, 121.6, 111.6, 61.9, 31.8, 14.1. — DCIMS m/z (%) 232 [M+H]"
(100). — m,: 91-94°C.

Diethyl 1H-indole-2,3-dicarboxylate (8e)

N° CAS 77060-10-4

According to the general procedure H for photochemistry of azidocinnamates (page 201), the

expected product 8e was obtained in pure form as a yellow solid from the irradiation of 2-(2-
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Azido-benzylidene)-malonic acid diethyl ester 7e (5 mg, 0.017 mmol, 1 eq) by the Lumos

Lamp in CH3CN.

ge 8 o ) Yield: 44%. — Ry = 0.38 (cyclohexane / EtOAc 90:10). — IR
(neat): 3308, 2959, 1733, 1700, 1536 cm™.— *H NMR (300 MHz,

CDCls) & (ppm) = 9.28 (bs, 1H, NH), 8.05 (d, 3Js.4= 8.2 Hz, H.),

7.44-7.23 (M, 3H, Hs:6:7), 4.49-4.41 (M, 4H, Hg.g), 1.47-1.40 (m,

6H, Ho:g). — *C NMR (75 MHz, CDCls) 8 (ppm) = 164.2, 160.9,

134.7, 128.1, 126.8, 125.7, 122.6, 122.4, 112.1, 111.8, 61.8, 60.7, 14.3, 14.1. — DCIMS m/z

(%) 262 [M+H]" (100).

2,3-Diacetyl-1H-indole (8f)

N° CAS 34016-32-5

According to the general procedure H for photochemistry of azidocinnamates (page 201), the

expected product 8f was obtained in pure form as a yellow solid from the irradiation of 3-(2-
azidobenzylidene)pentane-2,4-dione 7f (5 mg, 0.022 mmol, 1 eq) by the Lumos Lamp in
CH3CN.

Yield: 46%. — R = 0.23 (cyclohexane / EtOAc 80:20). — 'H NMR (300
MHz, CDCls) 6 (ppm) = 9.54 (bs, 1H, NH), 7.88 (dd, Js.4 = 8.3 Hz, “Je.
4= 0.9 Hz, Hy), 7.49-7.27 (M, 3H, Hs.e:7), 2.81 (S, 3H, Hg), 2.69 (s, 3H,
Hg). — DCIMS m/z (%) 202 [M+H]" (100). — m,: 123-126°C.

6-Trifluoromethyl-1H-indole-2-carboxylic acid ethyl ester (8g)

N° CAS 327-21-9

According to the general procedure H for photochemistry of azidocinnamates (page 201), the
expected product 8g was obtained in pure form as a yellow oil from the irradiation of 3-(2-
Azido-4-trifluoromethyl-phenyl)-acrylic acid ethyl ester 7g (5 mg, 0.017 mmol, 1 eq) by the
Lumos Lamp in CH3CN.

0 Yield: 63%. — R; = 0.45 (cyclohexane / EtOAc 90:10). — 'H
] i , OJB NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm) = 9.15 (bs, 1H, NH), 7.78 (d,
/@\/b—ﬂ 1H, %Js.4= 8.4 Hz, Hs), 7.73 (s, 1H, H3), 7.38 (dd, 1H, “J;5= 1.1

Ry H © Hz, %Js4= 8.4 Hz, Hs), 7.27 (d, 1H, “J;5= 1.1 Hz, H,), 4.43 (q,

2H, 3Jgs = 7.1 Hz, Hg), 1.43 (t, 3H, %Jo5 = 7.1 Hz, Ho). — DCIMS

m/z (%) 257 [M+H]* (100), 274 [M+NH,4]" (30). — m,: 139-142°C.

6-Trifluoromethyl-2,3-diacetyl-1H-indole (8h)
According to the general procedure H for photochemistry of azidocinnamates (page 201), the

expected product 8h was obtained in pure form as a yellow solid from the irradiation of 3-(2-
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azido-4-(trifluoromethyl)benzylidene)pentane-2,4-dione 7h (5 mg, 0.017 mmol, 1 eq) by the
Lumos Lamp in CH3CN.

Yield: 23%. — R; = 0.17 (cyclohexane / EtOAc 80:20). — IR (neat):
3311, 2921, 1689, 1653, 1504 cm™. — *H NMR (300 MHz, CDCls)
8 (ppm) = 9.68 (bs, 1H, NH), 8.00 (dd, 1H, %Js4= 7.9 Hz, ®J;4=
H O | 0.6 Hz, Hy), 7.78 (m, 1H, H), 7.52 (dd, 1H, *J7.5= 1.5 Hz, 3Js4=
7.9 Hz, Hs), 2.81 (s, 3H, Hg), 2.71 (s, 3H, Hg). — *C NMR (75
MHz, CDCl3) 6 (ppm) = 196.4, 192.5, 136.6, 133.6, 128.1 (°J = 23 Hz), 127.9, 125.6 (1J = 271
Hz), 122.8, 120.7, 119.1 (°J = 3.4 Hz), 110.3 (3J = 4.5 Hz), 32.0, 29.2. — DCIMS m/z (%) 270
[M+H]" (100). — HRMS (DCIMS) m/z calcd for CisH13NO,F5270.0742, found 270.0737

8h o 8

Hogh

[M+H]". — m,: 121-124°C.
6-Dimethylamino-1H-indole-2-carboxylic acid ethyl ester (8i)
N° CAS 107417-17-4
According to the general procedure H for photochemistry of azidocinnamates (page 201), the
expected product 8i was obtained in pure form as a yellow solid from the irradiation of 3-(2-
Azido-4-dimethylamino-phenyl)-acrylic acid ethyl ester 7i (5 mg, 0.019 mmol, 1 eq) by the
Lumos Lamp in CH3CN.
Yield: 27%. — R; = 0.49 (cyclohexane / EtOAc 70:30). — 'H
" mo NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm) = 8.57 (bs, 1H, NH), 7.50 (d,
N H o) 1H, %Js.4= 8.9 Hz, H,), 7.12-7.11 (m, 1H, H-), 6.89 (dd, 1H, “J.5
= 2.2 Hz, %Js.4= 8.9 Hz, Hs), 6.60 (s, 1H, H3), 4.37 (q, 2H, 3Jg5=
7.1 Hz, Hg), 3.00 (s, 6H, Hio:10), 1.39 (t, 3H, 3Jg.5 = 7.1 Hz, Hy). —
DCIMS m/z (%) 233 [M+H]" (100). — m,: 131-134°C.
2,3-Diacetyl-6-dimethylamino-1H-indole (8j)

According to the general procedure H for photochemistry of azidocinnamates (page 201), the
expected product 8j was obtained in pure form as an orange solid from the irradiation of 3-(2-
azido-4-(dimethylamino)benzylidene)pentane-2,4-dione 7] (5 mg, 0.018 mmol, 1 eq) by the
Lumos Lamp in CH3CN.

Yield: 33%. — Rt = 0.4 (cyclohexane / EtOAc 70:30). — IR
(neat): 3322, 2921, 1670, 1622, 1311 cm™. — 'H NMR (300
MHz, CDCl3) & (ppm) = 9.28 (bs, 1H, NH), 7.65 (d, 1H, %Js.,=
9.2 Hz, H,), 6.87 (dd, 1H, *J;.5= 2.3 Hz, %J5.,= 9.2 Hz, Hs), 6.53
(d, 1H, “J7.5= 2.3 Hz, H), 3.02 (s, 6H, Hg.g), 2.76 (s, 3H, Hg),
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2.62 (s, 3H, Hg). — 13C NMR (75 MHz, CDCl3) 197.8, 191.3, 150.0, 137.3, 132.4, 122.5,
122.0, 117.9, 112.1, 92.4, 40.8, 32.1, 28.7. — DCIMS m/z (%) 245 [M+H]" (100). — HRMS
(DCIMS) m/z calcd for C14H17N,0, 245.1290, found 245.1289 [M+H]*. — m,: 176-179°C.
5,6-Dimethoxy-1H-indole-2,3-dicarboxylic acid diethyl ester (8k)

According to the general procedure H for photochemistry of azidocinnamates (page 201), the
expected product 8k was obtained in pure form as a yellow solid from the irradiation of 2-(2-
Azido-4,5-dimethoxy-benzylidene)-malonic acid diethyl ester 7k (5 mg, 0.013 mmol, 1 eq) by
the Lumos Lamp in CH3CN.

Yield: 63%. — Ry = 0.24 (cyclohexane / EtOAc 70:30). — IR
(neat): 3296, 2932, 1722, 1664, 1516 cm™. — 'H NMR (300
MHz, CDCls) & (ppm) = 9.49 (bs, 1H, NH), 7.45 (s, 1H, Hy),
6.83 (s, 1H, Hy), 4.42 (m, 4H, Hg.s), 3.93 (s, 3H, Hio), 3.88 (s,
3H, Hig), 1.43 (t, 3H, 3Jgg = 7.1 Hz, Hg), 1.39 (t, 3H, 3Jgg =
7.1 Hz, Ho). — **C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 (ppm) = 164.5, 160.9, 150.1, 147.2, 129.8, 126.1,
120.6, 111.7, 102.3, 93.4, 61.4, 60.5, 56.0, 55.9, 14.3, 14.2. — DCIMS m/z (%) 322 [M+H]"
(70), 276 [M-C,HsO]" (100). — HRMS (DCIMS) m/z calcd for Ci6H20NOg 322.1291, found
322.1301 [M+H]". — m,: 125-128°C.

Ethyl 2-methylquinoline-3-carboxylate (9a)

N° CAS 15785-08-7

According to the general procedure H for photochemistry of azidocinnamates (page 201), the
expected product 9a was obtained in pure form as a yellow oil from the irradiation of 2-(2-
Azido-benzylidene)-3-oxo-butyric acid ethyl ester 7d (30 mg, 0.116 mmol, 1 eq) by the
Tungsten Lamp in H,O / EtOH (1:1).

Yield: 27%. — R¢ = 0.41 (cyclohexane / EtOAc 90:10). — IR

9a

(@]
5 4 9 ol (neat): 2915, 2126, 1730, 1472 cm?®. — 'H NMR (300 MHz,
6 \3 o~
, 1 CDCl3) 6 (ppm) = 8.75 (s, 1H, H,), 8.08 (d, 3J8_7= 8.0 Hz, Hg),
N 2>11

7.89-7.75 (M, 2H, Hyss), 7.55-7.52 (m, 1H, He), 4.43 (q, 2H, 3J10.
= 7.2 Hz, Ho), 3.00 (s, 3H, Hy1), 1.45 (t, 3H, 3J10.0= 7.2 Hz, Hig). — **C NMR (75 MHz, CDCl5)
8 (ppm) = 206.9, 166.4, 158.4, 140.1, 131.8, 128.4, 128.3, 126.6, 125.7, 123.9, 61.4, 30.9,
14.3. — DCIMS m/z (%) 216 [M+H]" (100).

1-(2-Methylquinolin-3-yl)ethanone (9b)

N° CAS 14208-35-6

According to the general procedure H for photochemistry of azidocinnamates (page 201), the

expected product 9b was obtained in pure form as a yellow solid from the irradiation of 2-(2-
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Azido-benzylidene)-malonic acid diethyl ester 7f (30 mg, 0.131 mmol, 1 eq) by the Tungsten
Lamp in H,O / EtOH (1:1).

Yield: 40%. — R; = 0.1 (cyclohexane / EtOAc 80:20). — 'H NMR

9: > 4\ (300 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 8.49 (s, 1H, Hy), 8.05 (d, %Jg; = 8.4

, ﬁl/z Hz, Hg), 7.88-7.77 (M, 2H, Hzss), 7.59-7.54 (m, 1H, Hg), 2.92 (s, 3H,

8 He), 2.72 (s, 3H, Hio). — DCIMS m/z (%) 186 [M+H]* (100). — m,:
62-65°C.

Ethyl 2-oxo0-1,2-dihydroquinoline-3-carboxylate (9c)

N° CAS 85870-47-9

According to the general procedure H for photochemistry of azidocinnamates (page 201), the
expected product 9c was obtained in pure form as a brown solid from the irradiation of 2-(2-
Azido-benzylidene)-malonic acid diethyl ester 7e (30 mg, 0.103 mmol, 1 eq) by the Tungsten
Lamp in H,O / EtOH (1:1).

Yield: 15%. — R; = 0.23 (PE / EtOAc 50:50). — IR (neat): 3154,

9c @)
5 4 9 -
6 E o/\lo 2918, 2850, 1727, 1640, 1206 cm™. — 'H NMR (300 MHz,
- lil 20 Acetone-dg) d (ppm) = 11.39 (bs, 1H, NH), 8.44 (s, 1H, Hy),
8 H 7.80 (dd, 1H, “Jgs = 1.4 Hz, 3Jg; = 8.4 Hz, Hg), 7.65-7.60 (m,

1H, He), 7.45 (d, 1H, %Js7 = 8.4 Hz, H), 7.28-7.22 (m, 1H, Hs), 4.31 (q, 2H, 3J10s = 7.1 Hz,
He), 1.33 (t, 3H, J106 = 7.1 Hz, Hyg). — DCIMS m/z (%) 218 [M+H]* (100). — m,: 171-174°C.
1-(2-Methyl-7-(trifluoromethyl)quinolin-3-yl)ethanone (9d)

According to the general procedure H for photochemistry of azidocinnamates (page 201), the
expected product 9d was obtained in pure form as a yellow solid from the irradiation of 3-(2-
azido-4-(trifluoromethyl)benzylidene)pentane-2,4-dione 7h (30 mg, 0.101 mmol, 1 eq) by the
Tungsten Lamp in H,O / EtOH (1:1).

Yield: 56%. — R¢ = 0.26 (cyclohexane / EtOAc 80:20). — IR (neat):

od o)
6 4\ 3 ol 2928, 1689, 1601, 1325, 1285 cm™.— *H NMR (300 MHz, CDCls)
1_ 5 (ppm) = 8.49 (s, 1H, Hy), 8.34 (bs, 1H, Hg), 7.99 (d, 1H, 3Js5=

FiCT 7 N7
8.5 Hz, Hs), 7.72 (dd, 1H, *Js5= 8.5 Hz, 3Jg.6= 1.7 Hz, Hg), 2.92 (s,

3H, Ho), 2.73 (s, 3H, Hig). — **C NMR (75 MHz, CDCl3) 199.7, 159.0, 147.2, 137.2, 132.9,
132.8 (*J = 33 Hz), 129.4, 127.1, 126.4 (3J = 4.4 Hz), 122.3 (3J = 3.1 Hz), 125.5 (}J = 272
Hz), 29.3, 25.5. — DCIMS m/z (%) 254 [M+H]" (100). — HRMS (DCIMS) m/z calcd for
Ci13H1:NOF3 254.0793, found 254.0798 [M+H]". — m,: 67-70°C.

1-(7-(Dimethylamino)-2-methylquinolin-3-yl)ethanone (9¢)
According to the general procedure H for photochemistry of azidocinnamates (page 201), the

expected product 9e was obtained in pure form as a red-orange solid from the irradiation of
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3-(2-azido-4-(dimethylamino)benzylidene)pentane-2,4-dione 7j (30 mg, 0.110 mmol, 1 eq) by
the Tungsten Lamp in H,O / EtOH (1:1).

Yield: 28%. — R = 0.23 (cyclohexane / EtOAc 70:30). — IR (neat):

6 & 2925, 1666, 1616, 1511, 1422 cm™. — '*H NMR (300 MHz, CDCly)

liN > IiI/Z o 8 (ppm) = 8.35 (s, 1H, Hy), 8.66 (d, *Je.5= 9.1 Hz, Hs), 7.12 (dd,

Iy ° 1H, 3J65= 9.1 Hz, “Jg6= 2.6 Hz, Hg), 7.05 (d, “Jgc= 2.6 Hz, Hg),

3.14 (s, 6H, Hi1.11), 2.88 (s, 3H, Ho), 2.65 (s, 3H, Hio). — *C NMR (75 MHz, CDCl3) 198.9,

158.8, 152.8, 150.2, 138.7, 129.3, 126.4, 117.6, 115.6, 105.6, 40.3, 28.7, 26.2. — DCIMS m/z

(%) 229 [M+H]* (100). — HRMS (DCIMS) m/z calcd for C14H17N,0 229.1341, found 229.1347

[M+H]*. — m,: 118-121°C.

9e @]

©

2-Hydroxy-4-(prop-2-yn-1-yloxy)benzaldehyde (10)

N° CAS: 67268-34-6

According to the general procedure A for O-alkylation (page 198), the expected product 10 (1.47
g) was obtained in pure form as a white solid from 2,4-dihydroxybenzaldehyde (2 g, 14.5 mmol,

1 eq).

Yield: 58%. — R; = 0.67 (PE / EtOAc 80:20). — IR (neat): 3459,

o 3241, 1639, 1224, 1124 cm™. —*H NMR (300 MHz, CDCl;) §
v

‘%o N (ppm) = 11.4 (s, 1H, OH), 9.72 (s, 1H, CHO), 7.45 (d, 1H, 3J¢.s

3 = 8.7 Hz, Hg), 6.59 (dd, 1H, 3Js5= 8.7 Hz, *Js.5= 2.4 Hz, Hs),

6.51 (d, 1H, “Js3= 2.4 Hz, Hs), 4.73 (d, 2H, *J;.3= 2.4 Hz, Hy), 2.58 (t, 1H, *J3.1-= 2.4 Hz,

Hz). — *C NMR (75 MHz, CDCls) 8 (ppm) = 194.5, 164.4, 164.2, 135.3, 115.6, 108.6, 101.8,

77.2,76.5, 56.0. — ESIMS m/z (%) 177 [M+H"] (100). — m,: 81-84°C.

10 6
5

(E)-ethyl 3-(2-hydroxy-4-(prop-2-yn-1-yloxy)phenyl)acrylate (Cinn1l)
According to the general procedure B for Wittig reaction (page 198), the expected product

Cinn1 (330 mg) was obtained in pure form as a white solid from 10 (400 mg, 2.27 mmol, 1

eq).

Yield: 88%. — Ry = 0.15 (PE / EtOAc 80:20). — IR
Cinnl o 1 1
6 7 10 (neat) 3330, 2125, 1685 cm™. — 'H NMR (300 MHz,
5 AN A~ 11
. 1 490 Acetone-dg) & (ppm) = 9.30 (s, 1H, OH), 7.92 (d, 1H,
3,%0 47 2 OH 33;8= 16.1 Hz, H;), 7.57 (d, 1H, 3Je.5= 8.3 Hz, He),
6.58 (M, 2H, Hs.s), 6.50 (d, 1H, %Jg7= 16.1 Hz, Hg),

4.79 (d, 2H, *Jy.3= 2.4 Hz, Hy), 4.18 (q, 2H, %J10.11= 7.1 Hz, Hy), 3.13 (t, 1H, “J3.1 = 2.4 Hz,
Hs), 1.27 (t, 3H, 3J11.10= 7.1 Hz, Hy). — *C NMR (75 MHz, Acetone-dg) & (ppm) = 168.4,
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162.4, 159.7, 141.4, 132.0, 117.5, 117.2, 108.8, 104.2, 80.4, 78.3, 61.4, 57.3, 15.7. — ESIMS
m/z (%) 269 [M+Na]* (100). — HRMS (ESIMS) m/z calcd for Ci4H140sNa 269.0796, found
269.0790 [M+Na]". — m,: 152-155°C.
(E)-ethyl-3-(2-hydroxy-4-(prop-2-yn-1-yloxy)phenyl)-2-methylacrylate (Cinn2)
According to the general procedure B for Wittig reaction (page 198), the expected product
Cinn2 (180 mg) was obtained in pure form as a white solid from 10 (150 mg, 0.85 mmol, 1
eq).

Cinn2 o Yield: 81%. — R = 0.10 (PE / EtOAc 90:10). — IR

MO}\ 1 | (neat): 3402, 2924, 2114, 1674, 1435 cm™. — 'H NMR
v

0 Z2on & (300 MHz, CDsCN) & (ppm) = 7.7 (m, 1H, H-), 7.28 (d,
1H, 3Je.s= 8.3 Hz, He), 6.54 (M, 2H, Hs.s), 4.71 (d, 2H,
*J13= 2.4 Hz, Hy), 4.20 (q, 2H, 331041 = 7.1 Hz, Hyg), 2.83 (t, 1H, *J3.1-= 2.4 Hz, H3), 2.00 (d,
3H, “J7.4 = 1.5 Hz, Hy), 1.28 (t, 3H, 3J11.10= 7.1 Hz, Hy). — *C NMR (75 MHz, CDsCN) §
(ppm) = 169.3, 159.9, 157.3, 134.2, 131.9, 127.6, 118.2, 117.4, 107.0, 102.9, 79.4, 76.8,
61.4, 56.4, 14.5, 14.4. — DCIMS m/z (%) 261 [M+H]" (80), 215 [M-C,HsO]" (100), 289 [M+K]"
(20). — HRMS (DCIMS) m/z calcd for Cy5H;704 261.1117, found 261.1127 [M+H]*. — m,: 81-
85°C.

3

(4,5-Dimethoxy-2-nitrophenyl)methanol (11)
N° CAS: 1016-58-6
Sodium borohydride (538 mg, 14.21 mmol, 3 eq) was added in small portions to an ice-cold
solution of aldehyde (1 g, 4.73 mmol, 1 eq) in dry methanol (40 mL). After 4h stirring at 0 °C,
the solvent was evaporated, and EtOAc (20 mL) was added to the obtained residue. The
organic layer was washed with saturated NH,CI (1 x 15mL), water (2 x 15mL), and brine (1 x
15mL), dried over Na,SO,, filtered and evaporated. Purification of the yellow solid residue by
column chromatography, eluting with PE / EtOAc (70:30), furnished the expected product as
a yellow solid (916 mg).

11 Yield: 91%. — R; = 0.33 (PE / EtOAc 50:50). — 'H NMR (300 MHz,

_05 2 “oH CDCls) 8 (ppm) = 7.70 (s, 1H, Hs), 7.18 (s, 1H, He), 4.95 (s, 2H, CH,),

\omz 4.00 (s, 3H, CH3), 3.96 (s, 3H, CH3). — *C NMR (75 MHz, CDCl;) 6

: (ppm) = 153.8, 147.9, 139.6, 132.2, 110.1, 108.1, 62.7, 56.4, 56.3. —

DCIMS m/z (%) 214 [M+H]" (25), 196 [M-OH]" (100). — m,: 146-149°C.

1-(Bromomethyl)-4,5-dimethoxy-2-nitrobenzene (11a)

N° CAS: 53413-67-5

In the dark, CBr, (1650 mg, 4.97 mmol, 1.4 eq) was added to a solution of the alcohol 11
(650 mg, 3.55 mmol, 1 eq) in CH,CIl, (40 mL). The solution was cooled to 0°C, before
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introducing solid triphenylphosphine (1305 mg, 4.97 mmol, 1.4 eq). After 1h stirring in the
dark, the cooling bath was removed and the mixture was stirred overnight at room
temperature. The solvent was evaporated, and the residue was purified by column

chromatography using PE / EtOAc (80:20) to furnish the expected product a yellow solid (570
mg).

Yield: 68%. — R; = 0.57 (PE / EtOAc 80:20). — *H NMR (300 MHz,
/Oﬁm CDCl3) & (ppm) = 7.67 (s, 1H, Hs), 6.94 (s, 1H, He), 4.87 (s, 2H, CH,),

3.99 (s, 3H, CHs), 3.96 (s, 3H, CHs). — *C NMR (75 MHz, CDCl;) 6
(ppm) = 153.1, 148.4, 140.2, 127.3, 113.6, 108.5, 56.5, 56.4, 30.0. —
DCIMS m/z (%) 276 [M+H]" (75), 196 [M-Br]* (100). — m,: 127-130°C.

2-((4,5-Dimethoxy-2-nitrobenzyl)oxy)-4-propargyloxybenzaldehyde (11b)

To a solution of 10 (202 mg, 1.14 mmol, 1 eq) in acetone (20 mL) was added K,CO3 (237
mg, 1.72 mmol, 1.5 eq). After 10 min stirring, bromide 11a (316 mg, 1.14 mmol, 1 eq) was
then added and the mixture was heated to 50°C. The resulting mixture was concentrated
under reduced pressure and diluted with CH,CI, (25 mL) and the so-obtained organic phase
was washed with saturated NH,CI (1 x 25mL), water (2 x 25mL), brine (1 x 25mL), dried over
Na,SO,, filtered and evaporated. Purification of the resulting solid residue by column
chromatography, eluting with CH,CIl, / PE (30:70) furnished a yellow solid which was
recrystallized in Et,O to afford the expected product 11b as a yellow powder (344 mg).

Yield: 81%. — Rs = 0.28 (PE / EtOAc 80:20). — IR (neat):

11b 6
5, N
, v 1 0 3254, 2127, 1683 cm™. — '*H NMR (300 MHz, CDCls) 6
2
Z oo - e o (ppm) = 10.29 (s, 1H, CHO), 7.82 (m, 2H, He:e), 7.71 (s,
3 7 ~

1H, Hg), 6.72 (M, 2H, Ha.s), 5.57 (s, 2H, H7), 4.77 (d, 2H,
*J13 = 2.4 Hz, Hy), 4.07 (s, 3H, CHj3), 3.98 (s, 3H, CHs),
2.58 (t, 1H, *J5.1- = 2.4 Hz, H3). — **C NMR (75 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 188.7, 163.8, 160.9,
154.3, 147.9, 138.6, 133.8, 128.3, 128.2, 119.8, 109.6, 107.0, 102.4, 100.5, 77.3, 67.5, 56.7,
56.3, 56.1. — DCIMS m/z (%) 372 [M+H]" (100). — HRMS (DCIMS) m/z calcd for CigH1sNO7
372,1083 found 372.1092 [M+H]". — m,: 179-182°C.

0N T 0”

Diethyl 2-(2-((4,5-dimethoxy-2-nitrobenzyl)oxy)-4-(prop-2-yn-1-yloxy) benzylidene)
malonate (Cinn3)

To a stirred solution of 1b (250 mg, 0.67 mmol, 1 eq) and diethyl malonate (108 mg, 0.67
mmol, 1 eq) in anhydrous Toluene (40 mL) were added AcOH (40 mg, 0.67 mmol, 1 eq) and
3 drops of piperidine. The reaction mixture was refluxed overnight until TLC indicated totally
consumption of the aldehyde, and cooled to RT. Evaporation of the solvent and purification of

the oily residue by column chromatography, eluting with CH,Cl,/ PE (9:1) furnished a solid
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which was recrystallized in Et,O to afford 210 mg of the expected product Cinn3 as a yellow

solid.

- o Yield: 60%. — R; = 0.48 (PE / EtOAc 80:20). — IR (neat):
. mcoza 3290, 2121, 1721, 1606 cm™. — *H NMR (300 MHz,
o g SO CDCly) 6 (ppm) = 8.22 (s, 1H, Hy), 7.97 (s, 1H, Hz), 7.42-
" ~ | 7.45 (m, 2H, He:e), 6.67 (d, 1H, “J3.5= 2.3 Hz, H3), 6.59

ONZTw o~ | (dd, *Js5= 2.3 Hz, 3Js6= 8.6 Hz, Hs), 5.52 (s, 2H, H7),

4.71(d, 2H, *J1.3 = 2.4 Hz, Hy), 4.31 (g, 2H, 3J = 7.1 Hz,
CHy), 4.27 (q, 2H, 33 = 7.1 Hz, CHy), 4.03 (s, 3H, CHs), 3.98 (s, 3H, CHs), 2.54 (t, 1H, *J3.; =
2.4 Hz, H3), 1.31 (t, 3H, %J = 7.1 Hz, CHa), 1.28 (t, 3H, 3J = 7.1 Hz, CHs). — *C NMR (75
MHz, CDCls) 8 (ppm) = 167.0, 164.3, 160.9, 157.8, 157.2, 147.8, 138.5, 136.9, 130.2, 128.5,
124.5, 116.0, 108.9, 107.9, 106.8, 100.5, 77.6, 76.2, 67.2, 61.5, 61.4, 56.6, 56.3, 56.0, 14.1,

13.9. — ESIMS m/z (%) 514 [M+H]" (100). — HRMS (ESIMS) m/z calcd for
C26H25NO10 514.1713, found 514.1716 [M+H]". — m,: 132-135°C.

4-(Methoxymethoxy)-1-methyl-2-nitrobenzene (12)
To a solution of 4-hydroxy-2-nitrotoluene (200 mg, 1.3 mmol, 1 eq) in DMF (18 mL) were
added NaH 60% in mineral oil (78 mg, 1.96 mmol, 1.5 eq), and MOM-CI (158 mg, 1.96 mmol,
1.5 eq) at 0°C under argon atmosphere. After 1h stirring at room temperature. Et,O (150 mL)
was added to the reaction medium and the organic layer was washed with saturated NH,CI
(1 x 75 mL), water (4 x 75mL), and brine (1 x 75 mL), dried over Na,SO,, filtered and
evaporated to give the desired product 12 as yellow oily solid (240 mg).

12 6 Yield: 93%. — Ry = 0.54 (PE / EtOAc 90:10). — IR (neat): 2932,

/5©\1/ 1530, 1348, 1241 cm™. — 'H NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm) =

070 N N0, | 7.66 (d, 1H, “0s5= 2.5 Hz, Ha), 7.23 (d, 1H, 3es= 8.6 Hz, He), 7.17
(dd, 1H, *Js3= 2.5 Hz, *Js.6= 8.6 Hz, Hs), 5.19 (s, 2H, CH,), 3.48
(s, 3H, OCHs), 2.52 (s, 3H, CH3). — *C NMR (75 MHz, (CDCls) & (ppm) = 155.6, 149.4,
126.5, 121.4, 112.2, 102.4, 94.6, 56.1, 19.6. — DCIMS m/z (%) 198 [M+H]" (100). — HRMS
(DCIMS) m/z calcd for CoH1,NO, 198.0766, found 198.0770 [M+H]".

4-(Methoxymethoxy)-2-nitrobenzaldehyde (12a)

A solution of 12 (200 mg, 1.01 mmol, 1 eq), N-dimethoxymethyl-N,N-dimethylamine (339 mg,
2.8 mmol, 2.8 eq), and pyrrolidine (3 drops) in DMF (10 mL) was refluxed overnight under
argon before removing the solvent under reduced pressure. The dark red residue obtained
was then redissolved in THF/H,O (1:1) (30 mL) and a NalO4 (642 mg, 3 mmol, 3 eq) was
added and stirred at room temperature for 2h. Then the insoluble salts were removed by

filtration and THF was evaporated. The yellow resulting aqueous phase was extracted with
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EtOAc (3 x 30 mL), dried over Na,SO,, filtered and evaporated. Purification by column
chromatography eluting with (PE / EtOAc 95:5) furnished the desired aldehyde 12a as an
orange solid (85 mg).

- Yield: 45%. — R; = 0.51 (PE / EtOAc 80:20). — IR (neat): 2959,
i@?o 1695, 1536, 1239 cm™. — *H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) =

o N0 2 NOZI 10.30 (s, 1H, CHO), 7.97 (d, 1H, 3Je.5= 8.5 Hz, He), 7.68 (d, 1H,
*Js5= 2.4 Hz, Hj), 7.37 (dd, 1H, “Js.3= 2.4 Hz,%Js6= 8.5 Hz, Hs),

5.03 (s, 2H, CH,), 3.50 (s, 3H, CHs). — **C NMR (75 MHz, (CDCls) § (ppm) = 186.9, 161.2,
151.3, 131.3, 124.1, 120.7, 111.7, 94.5, 56.6. — DCIMS m/z (%) 212 [M+H]" (100). - HRMS

(DCIMS) m/z calcd for CgH1oNOs 212.0568, found 212.0570 [M+H]". — m,: 32-35°C.
Ethyl (E)-3-(4-(methoxymethoxy)-2-nitrophenyl)acrylate (12b)

According to the general procedure B for Wittig reaction (page 198), the expected product

12b (112 mg) was obtained in pure form as a yellow solid from 12a (225 mg, 0.64 mmol, 1

eq).

Yield: 80%. — R; = 0.39 (PE / EtOAc 80:20). — IR
(neat): 2993, 1711, 1641, 1247 cm™. — 'H NMR (300
NN /@2\?02)5 MHz, CDCls) & (ppm) = 8.02 (d, 1H, 3J,5= 15.6 Hz,
H;), 7.66 (d, 1H, “Js5= 2.5 Hz, H3) 7.57 (d, 1H, 3Jg5=
8.7 Hz, He), 7.29 (dd, 1H, *Js.3= 2.5 Hz,%Js.6= 8.7 Hz, Hs), 6.30 (d, 1H, 3J;5= 16.1 Hz, Hg),
5.24 (s, 2H, CHy), 4.27 (q, 2H, J1041= 7.1 Hz, Hy), 3.49 (s, 3H, OCHs), 1.33 (t, 3H, %J11.10=
7.2 Hz, Hy). — *C NMR (75 MHz, (CDCls) 8 (ppm) = 165.9, 158.3, 149.2, 139.1, 129.9,
123.4, 121.7, 121.2, 112.1, 94.4, 60.7, 56.4, 14.2. — DCIMS m/z (%) 282 [M+H]* (20), 236
[M-C,Hs0]" (100). — HRMS (DCIMS) m/z calcd for Ci3Hi1sNOg 282.0992 found 282.0978
[M+H]*. — m,: 41-44°C.
Ethyl (E)-3-(4-hydroxy-2-nitrophenyl)acrylate (12c)

A mixture of 12b (400 mg, 1.42 mmol, 1 eq) and para-toluenesulfonic acid (49 mg, 0.28

mmol, 0.2 eq) in anhydrous EtOH (25 mL) was heated at 80°C overnight. After complete

conversion, monitored by TLC, the solvent was removed under reduced pressure.

Purification of the crud material by column chromatography on silica gel with PE / EtOAc
(90:10), afford 12c as yellow powder (304 mg).

12¢ o Yield: 90%. — Ry = 0.28 (PE / EtOAc 80:20). — IR (neat):

wo/m\” 3297, 2925, 1685, 1195 cm™, - 'H NMR (300 MHz,

HO 2 3 >NO, Acetoneg—de) o (ppm) = 7.92 (d, 1H, “J7s —415.8 Hz, H7), 7.83

(d, 1H, 3Js4= 8.5 Hz, Hs), 7.45 (d, 1H, “Js»= 2.6 Hz, H.),

7.23 (dd, 1H, *J45= 2.6 Hz,%J,5= 8.5 Hz, H,), 6.43 (d, 1H, 3J7.s= 15.8 Hz, Hg), 4.21 (q, 2H,
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331041 = 7.1 Hz, Hi), 1.28 (t, 3H, 3J11.10= 7.2 Hz, Hy). — *C NMR (75 MHz, Acetone-dg) &
(ppm) = 167.6, 161.3, 151.9, 140.6, 132.1, 122.6, 122.3, 122.2, 112.8, 62.0, 15.5. — DCIMS
miz (%) 238 [M+H]" (20), 192 [M-C,HsO]" (100). — HRMS (DCIMS) m/z calcd for
C1;H1,NOs 238.0715 found 238.0721 [M+H]". — m,: 129-132°C.
Ethyl (E)-3-(2-nitro-4-(prop-2-yn-1-yloxy)phenyl)acrylate (12d)
According to the general procedure A for O-alkylation (page 198), the expected product 12d
(556 mg) was obtained in pure form as a white solid from 12c¢ (260 mg, 1.09 mmol, 1 eq).
g o Yield: 89%. — R; = 0.5 (PE / EtOAc 80:20). — IR
wo/m\ . (neat): 3297, 2129, 1713 cm™ — *H NMR (300 MHz,
g CDCls) 6 (ppm) = 8.03 (d, 1H, %Jg7 = 15.6 Hz, Hy),
3%0 f 2 N 7.62 (s, 1H, Hs), 7.60 (d, 1H,3Js5= 6.4 Hz, He), 7.24
(m, 1H, Hs), 6.30 (d, 1H, %Jg; = 15.6 Hz, Hg), 4.79 (d, 2H, *J1.3 = 2.4 Hz, Hy), 4.27 (q, 2H,
3J1110= 7.2 Hz, Hig), 2.26 (t, 1H, *J3.1 = 2.4 Hz, H3), 1.33 (t, 3H, 3J11.00= 7.2 Hz, Hyy). — °C
NMR (75 MHz, CDCls) & (ppm) = 165.9, 158.5, 149.1, 139.1, 129.9, 123.3, 121.8, 120.5,
110.7, 76.8, 60.7, 56.3, 14.2. — DCIMS m/z (%) 276 [M+H]" (100). — HRMS (DCIMS) m/z
calcd for C14H14NOs 276,0872 found 276.0878 [M+H]*. — m,: 79-82°C.

3-(2-Amino-4-propargyloxy-phenyl)-acrylic acid ethyl ester (Cinn4)
According to the general procedure D for reduction of nitro groups (page 199), the expected

product Cinn4 (75 mg) was obtained in pure form as a yellow solid from 12d (120mg, 0.43

mmol, 1 eq).

cinma 0 Y Yield: 79%. — R; = 0.36 (PE / EtOAc 80:20). — IR
nn
5 N : 0/10\ (neat): 3228, 2116, 1690 cm™. — *H NMR (300 MHz,
1 1 3 11
CDCls) 6 (ppm) = 7.75 (d, 1H, 3Jg7 = 15.6 Hz, H;), 7.33
Z, O N, ’ .

3 (d, 1H, %Je5= 8.7 Hz, Hg), 6.41 (dd, 1H, “Js53= 2.3 Hz,

3J5.6= 8.6 Hz, Hs), 6.28 (d, 1H, “Ja.5= 2.3 Hz, H3), 6.24
(d, 1H, ®Jg7 = 15.6 Hz, Hg), 4.66 (d, 2H, “J1.3 = 2.4 Hz, Hy), 4.25 (q, 2H, J11.10= 7.2 Hz, Hyg),
2.53 (t, 1H, *J5.1 = 2.4 Hz, H3), 1.30 (t, 3H, 3J11.10= 7.2 Hz, H11). — *C NMR (75 MHz, CDCls)
o (ppm) = 167.5, 160.1, 147.1, 139.4, 129.6, 115.7, 113.8, 106.2, 102.8, 78.2, 75.5, 60.2,
55.5, 14.3. — DCIMS m/z (%) 246 [M+H]* (65), 200 [M-C,HsO]* (100). — HRMS (DCIMS) m/z
caled for C14H16NO3 246,1130 found 246.1127 [M+H]". — m,: 90-93°C.
7-(Prop-2-yn-1-yloxy)-2H-chromen-2-one (Coul)

N° CAS: 67268-42-2

According to the general procedure A for O-alkylation (page 198), the expected product
Coul (466 mg) was obtained in pure form as a white solid from 7-hydroxycoumarine (500

mg, 3.08 mmol, 1 eq).
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Yield: 75%. — R; = 0.31 (PE / EtOAc 80:20). — IR (neat):
Coul 5 4
m 3425, 3276, 2120, 1722, 1616 cm™. — '"H NMR (300 MHz,
1 1 ]2
%\O T 0" "o Acetone-dg) 6 (ppm) = 7.92 (d, 1H, 3J,53 = 9.6 Hz, H,), 7.62
5 (d, 1H, 3Js6 = 9.3 Hz, Hs), 6.99 (m, 2H, Hg.e), 6.25 (d, 1H,
3334 = 9.6 Hz, Hj), 4.94 (d, 2H, *J;.5 = 2.4 Hz, Hy), 3.18 (t, 1H, “J3.1 = 2.4 Hz, H3). - °C

NMR (75 MHz, Acetone-dg) 8 (ppm) = 162.5, 161.7, 157.6, 145.4, 131.1, 115.1, 115.0, 114.5,
103.6, 79.8, 78.8, 57.8. — DCIMS m/z (%) 201.2 [M+H]" (100). — m,: 117-120°C.

3-Methyl-7-(prop-2-yn-1-yloxy)-2H-chromen-2-one (Cou?2)

N° CAS: 67268-53-5

A solution of Cinn3 (50 mg, 0.19 mmol, 1 eq) in CH3CN (20 mL) was irradiated overnight with
the tungsten lamp. Evaporation of the solvent gave a pale yellow solid purified by
chromatography on silica gel (PE / EtOAc 80:20) to obtain the desired compound as a white
solid (37 mg).

Couz s . o) Yield: 89%. — R =0.43 (CH,CL). - IR (neat): 3405, 2891,
, m 2108, 1681, 1605 cm™. — 'H NMR (300 MHz, Acetone-ds) o
4/2,10 7 0 2o l (ppm) = 7.68 (t, 1H, “Js3= 1.4 Hz, Hy), 7.50 (d, 1H, *Jsc =
i 9.1 Hz, Hs), 6.9 (M, 2H, He:g), 4.91 (d, 2H, 1.3 = 2.4 Hz,
Hy), 3.15 (t, 1H, “Js.1 = 2.4 Hz, H3), 2.09 (d, 3H, “Jos = 1.4 Hz, CHs). — *C NMR (75 MHz,

CDCls) 8 (ppm) = 163.1, 161.5, 156.5, 140.9, 130.1, 124.1, 115.6, 114.4, 103.3, 80.0, 78.7,
57.8, 17.9. — DCIMS m/z (%) 215 [M+H]* (100). — m,: 135-138°C.

Ethyl 7-hydroxy-2-oxo-2H-chromene-3-carboxylate (13)

N° CAS: 6093-71-6

To a stirred solution of 2,4-dihydroxybenzaldehyde (3.0 g, 22 mmol, 1 eq) and diethyl
malonate (4.2 g, 26 mmol, 1.1 eq) in anhydrous EtOH (30 mL) was added piperidine (370
mg, 4.3 mmol, 0.2 eq). After refluxing for 20 h, the reaction mixture was cooled in an ice bath
and a precipitate was then formed. The resulting precipitate was collected and washed with

cold EtOH to afford after crystallization the expected coumarine 13 as a yellow solid (2.9 g).

13 o Yield: 58%. — R; = 0.4 (PE / EtOAc 60:40). — IR (neat): 3538,
5 4 10 -
" oo~ 1726, 1677 cm ! —H NMR (300 MHz, Acetone-dg) & (ppm) =
1 2 8.58 (s, 1H, Hy), 7.71 (d, 1H, Js6= 8.6 Hz, Hs), 6.85 (dd, 1H,
HO™ 7 o” o
8 “Je.s= 1.9 Hz, 3Js5= 8.6 Hz, Hg), 6.76 (d, 1H, “Jgs= 1.9 Hz,

Hg), 4.29 (g, 2H, 3J10.11 = 7.1 Hz, Hig), 1.32 (t, 3H, %J11.0= 7.1 Hz, Hy;). — *C NMR (75 MHz,
Acetone-dg) 6 (ppm) = 165.2, 164.6, 159.2, 157.8, 150.3, 133.3, 115.3, 115.1, 112.6, 103.6,
62.3, 15.2. — DCIMS m/z (%) 235 [M+H]" (100). — m,: 168-171°C.
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Ethyl 2-ox0-7-(prop-2-yn-1-yloxy)-2H-chromene-3-carboxylate (Cou3)
N° CAS: 67268-51-3

According to the general procedure A for O-alkylation (page 198), the expected product Cou3

(383 mg) was obtained in pure form as a yellow solid from 13 (500 mg, 2.10 mmol, 1 eq).

cous 5 Yield: 66%. - Ry = 0.48 (PE / EtOAc 70:30). — IR (neat):
5 4 10 -1 1
] NI | 3224, 2119, 1737, 1688 cm™. — 'H NMR (300 MHz,
! o (1) 20 Acetone-dg) & (ppm) = 8.62 (s, 1H, Ha), 7.81 (d, 1H, 3Jss
o 7
3./ ? 8 = 8.6 Hz, Hs), 7.05 (dd, 1H, “Jss= 2.4 Hz, *Js5= 8.6 Hz,

He), 7.01 (d, 1H, “Jg.6= 2.4 Hz, Hg), 5.00 (d, 2H, *Jy.3 =
2.4 Hz, Hy), 4.31 (q, 2H, 331041 = 7.1 Hz, Hig), 3.21 (t, 1H, “J3.1.= 2.4 Hz, H3), 1.33 (t, 3H, *Jy1.
10= 7.1 Hz, Hy). — C NMR (75 MHz, Acetone-dg) 6 (ppm) = 164.7, 159.1, 157.9, 150.2,
134.1, 133.2, 126.2, 115.4, 115.1, 103.1, 79.6, 79.1, 62.7, 58.1, 15.5. — DCIMS m/z (%) 273
[M+H]" (100). — m,: 147-150°C.
7-(Prop-2-yn-1-yloxy)quinolin-2(1H)-one (Quil)
According to the general procedure A for O-alkylation (page 198), the expected product Quil
(147 mg) was obtained in pure form as a white solid from 7-hydroxy-1H-quinolin-2-one (300

mg, 1.86 mmol, 1 eq).

Yield: 39%. — R; = 0.28 (PE / EtOAc 35:65). — IR (neat):

Quil 5 4
m 3385, 3167, 2824, 2112, 1663 cm™. — 'H NMR (300 MHz,
1 1 ]2
o077 N o | DMSO-dg) 6 (ppm) = 11.6 (s, 1H, NH), 7.81 (d, 1H, *Js3=
3'%\ 8 H 5
9.4 Hz, Hy), 7.58 (d, 1H, Jss = 8.6 Hz, Hs), 6.84 (m, 2H,

Hess), 6.31 (d, 1H, 3J54= 9.4 Hz, H3), 4.85 (d, 2H, *J1.3 = 2.4 Hz, Hy), 3.64 (t, 1H, “J3.; = 2.4
Hz, Hz). — *C NMR (75 MHz, Acetone-ds) 6 (ppm) = 162.1, 158.8, 157.6, 140.3, 139.8,
129.2, 118.9, 113.7, 110.6, 99.4, 78.6, 55.6. — DCIMS m/z (%) 200 [M+H]" (100). — HRMS
(DCIMS) m/z calcd for C1,H10NO, 200.0719, found 200.0712 [M+H]". — m: 249-252°C.
2-Azidoethanol (14)
N° CAS: 125557-91-7
2-Chloroethanol (3.04 g, 37.75 mmol, 1 eq) was added rapidly to a solution of sodium azide
(2.54 g, 39.13 mmol, 1.03 eq) in 10 mL of water at room temperature. The reaction mixture
was stirred at 70 °C for 72 h. The resulting solution was cooled to room temperature and
extracted with CHCI3 (5 x 25 mL). The combined organic layers were dried over Na,SO, and
concentrated to give the desired product as a colorless oil (3.1 g).

1 Yield: 94%. — R; = 0.55 (CH.Cl,). — IR (neat): 3347, 2948, 2102 cm™. — 'H

NS/Z\l/OH NMR (300 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 3.78 (dd, 2H, 3J = 10.1 Hz, 3J = 5.3 Hz,

Hy), 3.45 (m, 2H, H,) 1.90 (t, 1H, J = 5.7 Hz, OH). — C NMR (75 MHz,
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CDCls) 8 (ppm) = 61.3, 53.4. — ESIMS m/z (%) 154 [2M+H]" (100).

2-Azidoethyl 4-methylbenzenesulfonate (14a)

N° CAS: 113738-22-0

2-Azidoethanol 14 (2.0 g, 13.3 mmol, 1 eq) and Et;N (3.3 mL, 20.0 mmol, 1.5 eq) were

dissolved in anhydrous CH,Cl, (15 mL) under inert atmosphere. The solution was cooled in

an ice-water bath and a solution of p-TsCl (2.28 g, 13.3 mmol, 1 eq) in CH,Cl, (7 mL) was

rapidly added. After stirring overnight at room temperature, the reaction mixture was diluted

with HCI 1M (20 mL). The phases were separated, and the aqueous layer was extracted

once with CH,Cl,. The combined organic layer was washed with 1M NaHCO3, and dried over

MgSQO,. Evaporation of the solvent afforded the expected product 14a as yellow oil that was

used without further purification (2.65 g).

14a ) Yield: 86%. — R; = 0.37 (CH,Cl,/ PE 60:40). — IR (neat): 2114,

\‘"@i 1364, 1178 cm™. — *H NMR (300 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 7.82
5 < SO (M, 2H, Haug), 7.37 (M, 2H, Hays), 4.16 (M, 2H, H,), 3.48 (m,

2H, H,), 2.46 (m, 3H, CH3). — **C NMR (75 MHz, CDCls) 6

(ppm) = 145.2, 132.3, 129.9, 127.8, 68.1, 49.4, 21.5. — DCIMS m/z (%) 259 [M+NH,]" (100).

1-Azido-2-bromoethane (14b)

N° CAS: 19263-22-0

/
¢ g \0/1\2/ Na

2-azidoethyl 4-methylbenzenesulfonate 14a (300 mg, 1.24 mmol, 1 eq) in THF (3.5 mL) was
treated with TBAB (1.2 g, 3.72 mmol, 3 eq) at room temperature overnight. Pentane (10 mL)
was then added and the mixture was washed with water (2x5 mL) and brine (1 x 5 mL). The
organic layer was dried over MgSO, and concentrated to give the desired product 14b as a
yellow oil (100 mg).

14b Yield: quant. — *H NMR (300 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 3.67 (t, 2H, 3J,.,= 6.3

,\13/\2/5r Hz, Hy), 3.48 (t, 2H, 3J;, = 6.3 Hz, H;). — **C NMR (75 MHz, CDCls) &

(ppm) = 52.3, 29.6.
1,4,7-tris-(tert-Butoxycarbonylmethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecane hydrobromide
(DO3A-tBu)
N° CAS: 122555-91-3

In a 100 mL-round bottomed flask under argon, a suspension of 1,4,7,10-
tetraazacyclododecane (2 g, 11.6 mmol, 1 eq) and NaHCO; (3.2 g, 38.4 mmol, 3.3 eq) in
dried CH3;CN (70 mL) was cooled down to 5°C with an ice-water bath. Tert-
butylbromoacetate (5.60 mL, 38.4 mmol, 3.3 eq) was slowly added for about 40 min at 5°C.

The mixture was vigourously stirred for 40 hours at room temperature, then filtered and
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evaporated. The pale brown residue was recrystallized in toluene, filtered, washed with cold

toluene and dried under vacuum, giving the expected DO3A-tBu as a white powder (3.24 g).

bosABY __ Yield: 53%. — '"H NMR (300 MHz, MeOD) & (ppm) = 3.42 (s,
t-Bu
I\ e 4H), 3.36 (s, 2H), 3.15 (t, 4H, %) = 5.4 Hz), 1.48 (s, 18H, CHa),
N HN:
[ ] 1.49 (s, 9H, CHa), 2.98 (t, 4H, J = 5.4 Hz), 2.78-2.81 (m, 4H),
N N _ _ 13 =
wBuo,e— 2.67-2.70 (m, 4H). — *C NMR (75 MHz, MeOD) & (ppm)
COLBUY 172.6, 172.4, 82.8, 82.6, 57.7, 55.2, 54.7, 51.8, 50.5, 47.1,

28.5. — ESIMS m/z (%) 515 [M+H]" (100), 537 [M+Na]" (13).
1,4,7-tris-(tert-Butoxycarbonylmethyl)-10-(2-azidoethyl)-1,4,7,10-
tetraazacyclododecane (15)

To a solution of DO3A-tBu (606 mg, 1.02 mmol, 1 eq) in dried CH3CN (12 mL) was added
K.COs3 (421 mg, 3.05 mmol, 3 eq), then 1-azido-2-bromoethane 14b (303 mg, 2.03 mmol, 2
eq) dropwise. The reaction mixture was heated at 45°C and stirred for 72 h. The solvent was
then evaporated and the pale brown residue was purified by column chromatography to give
the desired product 15 as a yellow oil (566 mg).

Yield: 96%. — IR (neat): 2975, 2106, 1727, 1369, 1159 cm™®. —H

15 N
CO,t-B 3
L 2/—u\ NMR (300 MHz, CDCl3) 8 (ppm) = residual traces of ammonium
N
[ j formiate at 8.36 ppm, 3.67 (t, 2H, 3J = 5.4 Hz, CH,N3), 3.44 (s,

4H, CH,CO), 3.39 (s, 2H, CH,CO), 3.17 (m, 6H), 3.04 (m, 4H),
CO-Bul 288 (m, 4H), 2.81 (m, 4H), 1.37 (s, 18H, CH3), 1.36 (s, 9H, CHa).
— 3C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 (ppm) = 169.7, 169.1, 82.1, 81.9, 55.9, 55.7, 52.5, 51.4, 51.0,
49.7, 46.7, 27.9, 27.8, residual traces of ammonium formiate at 165.2. — ESIMS m/z (%) 416
[M+H-3t-Bu]* (5), 472 [M+H-2t-Bu]’ (12), 528 [M+H-t-Bu]* (9), 585 [M+H]" (100), 607 [M+Na]"
(10).

(10-(2-Azidoethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecane-1,4,7-triyl)triacetic acid (15a)

According to the general procedure | for the cleavage of t-Butyl esters (page 201), the
expected product 15a (874 mg) was obtained as a white hygroscopic solid from 15 (700 mg,
1.2 mmol, 1 eq).

52 o " Yield: quant. — IR (neat): 2976, 2128, 1727, 1671, 1196 cm™. — 'H
LN/—\NH NMR (300 MHz, D,0) 8 (ppm) = 4.03 (bs, 2H), 3.14 (bs, 8H), 3.84

[ ] (bt, 2H), 3.65 (bs, 4H), 3.40 (bs, 10H). — **C NMR (75 MHz, D,0) &
HOZC—/N\—/N\l (ppm) = 173.3, 54.5, 54.4, 53.2, 51.9, 51.1, 51.0, 50.2, 48.6,
COH residual traces of TFA at 163 (q, 2Jc.r= 35 Hz) and 116 (q, "Jcr=

290 Hz). — ESIMS m/z (%) 416 [M+H]" (100).
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Lanthanum(lll) (10-(2-azidoethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododeca-ne-1,4,7-triyl)triacetate

(Lal)

Lal
OO Na
U
N N
[ )
0 °N N
)/.Jul
o} 0N

According to the general procedure J for Ln®*" complexation (page
201), the expected product Lal (190 mg) was obtained as a white
solid from 15a (200 mg, 0.48 mmol, 1 eq).

Yield: 71%. — IR (neat): 3438, 2980, 2678, 2497, 2096, 1675,
1607, 1594 cm™. — 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 6 (ppm) = 3.66-
1.91 (m, 26H), signal of 0.2 eq triethylammonium salt at 1.19 ppm

(t, 1.7 H, 3J = 7.3 Hz). — ESIMS m/z (%) 552 [M+H]" (100).

Europium(lll) (10-(2-azidoethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecane-1,4,7-triyDtriacetate

(Eul)

According to the general procedure J for Ln* complexation (page 201), the expected product

Eul

On-0 Na
T
N N
(e )

0 N N

)/.Jul

o} 0 g

Eul (304 mg) was obtained as a white solid from 15a (250 mg, 0.6
mmol, 1 eq).

Yield: 86%. - IR (neat): 3425, 2938, 2600, 2494, 2100, 1604 cm™.
- ESIMS m/z (%) 564.1 (88), 566.3 [M+H]' (100). — HRMS
(ESIMS) m/z calcd for CyHo7>*EuN;Og 564.1221, found 564.1236
[M+H]".

Terbium(lll) (10-(2-azidoethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecane-1,4,7-triyl)triacetate

(Tb1)

According to the general procedure J for Ln* complexation (page
201), the expected product Tb1 (367 mg) was obtained as a white
solid from 15a (250 mg, 0.6 mmol, 1 eq).

Yield: quant. — IR (neat): 3388, 2854, 2096, 1565, 1393 cm™. —
ESIMS m/z (%) 572 [M+H]* (100), 594 [M+Na]" (40).

242



1,4,7-Tris-(tert-butoxycarbonylmethyl)-10-(prop-2-ynyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecane
(16)

To a solution of DO3A-tBu (595 mg, 1 mmol, 1 eq) in dried CH3CN (12 mL) was added
K.COs3 (414 mg, 3 mmol, 3 eq), then propargyl bromide (295 mg, 2 mmol, 2 eq) dropwise.

16 The reaction mixture was heated at 45°C and stirred for 72 h. The
(ith/-E\ S solvent was then evaporated and the pale brown residue was
[ j purified by column chromatography to give the desired product 16
t-BuOZC—/N\—/N\| as a brown oil (520 mg).

COABUL vield: 68%. — Ry = 0.28 (PE / EtOAc 80:20). — IR (neat): 2975,
1670, 1218 cm™. — *H NMR (300 MHz, MeOD) & (ppm) = 3.48 (s, 2H, CH,), 3.26-2.41 (m,
21H), 2.65 (t, 1H, “J = 2.4 Hz, HCC), 1.56 (s, 9H, CHs), 1.53 (s, 18H, CHa). — **C NMR (75
MHz, MeOD) & (ppm) = 174.9, 174.6, 83.5, 83.3, 82.9, 82.8, 79.5, 74.8, 57.7, 57.5, 56.9,
56.7, 51.7, 43.7, 28.5, 28.4. — ESIMS m/z (%) 385 [M+H-3t-Bu]" (13), 441 [M+H-2t-Bu]* (42),
497 [M+H-t-Bu]" (50), 553 [M+H]" (100), 575 [M+Na]" (22).
(10-(Prop-2-ynyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecane-1,4,7-triyl)triacetic acid (16a)

According to the general procedure | for the cleavage of t-Butyl esters (page 201), the
expected product 16a (443 mg) was obtained as a white hygroscopic solid from 16 (200 mg,
0.36 mmol, 1 eq).

Yield: quant. — IR (neat): 3350, 2962, 2358, 2340, 1652, 1558,

16a
CO,H
U/—\ = 1256 cm™. — 'H NMR (300 MHz, D,0) & (ppm) = 4.13-2.75 (m,
N
[ j 25H). — *C NMR (75 MHz, D,0) & (ppm) = 174.4, 168.8, 78.5,
NN 74.0, 54.8, 54.3, 53.7, 53.0, 51.9, 50.4, 49.3, 49.1, 47.6, 44.0,
Ho,c— /) ’ ’ ’ ’
COzH 42.2, residual traces of TFA at 163 (q, 2Jc.r= 35 Hz) and 116 (q,

1Jcr= 290 Hz). — ESIMS m/z (%) 385 [M+H]" (48), 423 [M+K]' (100), 461 [M-H+2K]" (35).
Lanthanum(lll) (10-(prop-2-ynyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecane -1,4,7-triyl)triacetate
(La2)

According to the general procedure J for Ln®" complexation (page 201), the expected product
La2 (124 mg) was obtained as a white solid from 16a (139 mg, 0.36 mmol, 1 eq).

Yield: 66%. — IR (neat): 3430, 2974, 2860, 1629 cm™. — 'H NMR

La2
Ow_o (300 MHz, D,O) 6 (ppm) = 3.95-3.03 (m, 25H), signal of 1.2 eq
\I\: SN triethylammonium salt at 1.28 ppm (t, 11H, 3J = 7.3 Hz) and 3.20

[ La3" ] ppm (q, 7 H, 33 = 7.3 Hz). — ESIMS m/z (%) 521 [M+H]" (70), 543
O N N
N l [M+Na]" (100), 622 [M+EtzNH]* (22). — HRMS (ESIMS) m/z calcd
o © (@] for C17H26LaN406 5210916, found 521.0916 ['\/H‘H]+
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Europium(lll) 2,2',2"-(10-(prop-2-ynyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecane -1,4,7-
triyl)triacetate (Eu2)

Eu2 According to the general procedure J for Ln®" complexation (page
OTO' o 201), the expected product Eu2 (173 mg) was obtained as a white
F N solid from 16a (120 mg, 0.31 mmol, 1 eq).
o [N E”3+Nj Yield: quant. — IR (neat): 3425, 2940, 2600, 2494, 1614 cm™. —
O)/J \—{Ol ESIMS m/z (%) 533 (83), 535 [M+H]" (100). — HRMS (ESIMS) m/z
0 calcd for C17H2™*EuN,Og 533.1051, found 533.1051 [M+H]".

4-(2-Azidoethoxy)-2-hydroxybenzaldehyde (17)
According to the general procedure A for O-alkylation (page 198), the expected product 17
(105 mg) was obtained in pure form as a white solid from 2,4-dihydroxybenzaldehyde (250 m

g, 1.81 mmol, 1 eq) and 1-azido-2-bromoethane 14b (336 mg, 2.26 mmol, 1.5 eq).

7 L Sl Yield: 27%. — R; = 0.67 (CH,Cl,). — IR (neat): 3421, 2116, 1631,

v /(;CO 1190 cm™. — *H NMR (300 MHz, CDCl5) 8 (ppm) = 11.47 (s, 1H,
Ng\z./\o 42 OHI OH), 9.74 (s, 1H, CHO), 7.46 (d, 1H, Js5= 8.7 Hz, He), 6.58 (dd,
1H, 3Js6 = 8.7 Hz, “Js.3= 2.4 Hz, Hs), 6.44 (d, 1H, *J35= 2.4 Hz,
Hs), 4.19 (m, 2H, Hy), 3.64 (t, 2H, 3J,.1 = 4.9 Hz, H,). — **C NMR (75 MHz, Acetone-dg) &
(ppm) = 194.4, 165.1, 164.3, 135.3, 115.5, 108.5, 101.2, 67.2, 49.7. — DCIMS m/z (%) 208
[M+H]" (100). — HRMS (DCIMS) m/z calcd for CoH1oN3O5 208.0722, found 208.0717 [M+H]".
—m,: 58-61°C.

(E)-ethyl 3-(4-(2-azidoethoxy)-2-hydroxyphenyl)acrylate (Cinnl’)
According to the general procedure B for Wittig reaction (page 198), the expected product
Cinn1' (134 mg) was obtained in pure form as a white solid from 17 (223 mg, 0.64 mmol, 1

eq).

Cinn1' .0 Yield: 94%. — Ry = 0.15 (PE / EtOAc 80:20). — IR (neat):
5 A Ny Oio\ 1 | 3298, 2935, 2110, 1678, 1612 cm™. — 'H NMR (300 MHz,
Ns\/l'\o s OH8 Acetone-ds) & (ppm) = 9.19 (s, 1H, OH), 7.92 (d, 1H, 3J74
2' : = 16.0 Hz, Hy), 7.56 (d, 1H, Js5= 9.6 Hz, Hg), 6.55 (m,

2H, Hs,s3), 6.48 (d, 1H, %Jg7 = 16.0 Hz, Hg), 4.22 (t, 2H, %J;.»= 5.1 Hz, Hy), 4.20 (q, 2H, 331041 =
7.1 Hz, Hy), 3.66 (t, 2H, %, = 5.1 Hz, H), 1.27 (t, 3H, 3J11.40 = 7.1 Hz, Hy). — *C NMR (75
MHz, Acetone-dg) & (ppm) = 168.8, 163.1, 159.7, 141.4, 132.1, 117.3, 117.1, 108.4, 104.0, 68.9,
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61.3, 51.7, 15.7. — DCIMS m/z (%) 278 [M+H] (100). — HRMS (DCIMS) m/z calcd for
C13H16N30, 278.1154, found 278.1150 [M+H]". - m,: 96-99°C.

7-(2-Azidoethoxy)-2H-chromen-2-one (Coul’)

N° CAS: 845754-29-2

According to the general procedure A for O-alkylation (page 198), the expected product Coul'
(83 mg) was obtained in pure form as a white solid from 7-hydroxycoumarine (104 m g, 0.64
mmol, 1 eq) and 1-azido-2-bromoethane 14b (100 mg, 0.96 mmol, 1 eq).

Yield: 55%. — Ry = 0.34 (PE / EtOAc 80:20). — IR (neat): 3390,

Coul 5 4
. m 2912, 2110, 1709, 1605 cm™.— *H NMR (300 MHz, Acetone-dg)
N3\2,/\o Y 0% 8 (ppm) = 7.90 (d, 1H, 3J,3= 9.5 Hz, H,), 7.61 (d, 1H, %Js6= 9.4

Hz, Hs), 6.95 (M, 2H, He.s), 6.24 (d, 1H, 2Js.4= 9.6 Hz, H3), 4.36
(t, 2H, 331> = 4.7 Hz, Hy), 3.74 (t, 2H, 3J».0 = 4.7 Hz, Hy). — *C NMR (75 MHz, Acetone-dg) 6
(ppm) = 163.4, 161.8, 157.8, 145.4, 131.2, 114.9, 114.8, 114.4, 103.1, 69.5, 51.7. — DCIMS
m/z (%) 232 [M+H]" (100). — m,: 99-102° C.

2-Bromo-propionamide (18)

N° CAS: 5875-25-2

2-Bromopropanoy! chloride (3.5 g, 20.8 mmol) was slowly added dropwise to a cold solution
of agueous NH,OH (12 mL) and stirred for 2h. The resulting white precipitate is collected by
filtration to give the expected product 18 as a white crystalline powder.

Yield: 62%. — IR (neat): 3333, 3154, 1664, 1415 cm™. —*H NMR (300

18 3
HzN\[lH\ MHz, CDCI3) 6 (ppm) = 6.01 (br, 2 H), 4.40 (q, 1H, 333_2 =7.2 Hz, Hy),
2 Br
@]

1.89 (d, 3H, 3J3, = 7.2 Hz, H3). — **C NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) =
172.2,43.8,22.9 — m,: 79-82°C.

2-((2-Ox0-2H-chromen-7-yl)oxy)propanamide (19)
N° CAS 876568-02-4
To a solution of 7-hydroxycoumarine (500 mg, 3.08 mmol, 1 eq) and KOH (237 mg, 3.39
mmol, 1.01 eq) in DMSO (5 mL) was added 2- propanamide 18 (472 mg, 3.08 mmol, 1 eq).
After stirring overnight at 50°C, 20 mL of EtOAc were then added and the organic layer was
washed several times with 1M NaHCOg;, dried over MgSO,, filtered and evaporated under
reduced pressure. Purification of the crude materials by column chromatography
(cyclohexane / EtOAc 50:50) gave the expected product (211 mg).

Yield: 29%. — Ry = 0.3 (PE / EtOAc 20:80). — IR (neat): 3349,

19 5 4
10 6 N :
HoN m 3182, 2927, 1689, 1678, 1611 cm™. — *H NMR (300 MHz,
2 9°077 7 070
o)

CDCls) 6 (ppm) = 7.64 (d, 1H, 3J43= 9.5 Hz, Hy), 7.41 (d, 1H,
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%Js6= 9.3 Hz, Hs), 6.88-6.84 (M, 2H, He.s), 6.33 (bs, 1H, NH), 6.28 (d, 1H, 3Js.4= 9.5 Hz, Ha),
5.69 (bs, 1H, NH), 4.74 (q, 1H, 3Jg.10= 6.8 Hz, Hg), 1.63 (d, 3H, 3J10.90= 6.8 Hz, Hig). — *C
NMR (75 MHz, Acetone-dg) 6 (ppm) = 162.5, 161.8, 157.7, 145.7, 145.4, 131.3, 115.1, 114.7,
113.9, 104.2, 76.7, 19.8. — APCI m/z (%) 234 [M+H]" (100). — m,: 188-190°C.
7-Amino-2H-chromen-2-one (19a)

N° CAS 19063-57-1

A solution of 19 (200 mg, 0.85 mmol, 1 eq) and KOH (66 mg, 0.94 mmol, 1.1 eq) in DMSO (3
mL) was heated at 140 °C and after 18 h stirring were added 20 mL of CH,Cl,. The organic
layer was washed several times with brine, dried over MgSO,, filtered and evaporated under
reduced pressure. Purification of the crude by column chromatography (cyclohexane / EtOAc
40:60) gave the expected product 19a in pure forms as a white solid (63 mg).

Yield: 46%. — R; = 0.66 (PE / EtOAc 20:80). — IR (neat): 3427, 3349,

19a 5 4
3
m 3239, 1689, 1600 cm™. — *H NMR (300 MHz, Acetone-dg) d (ppm) =
1
H,N7 > 0" S0

7.72 (d, 1H, %J,3= 9.4 Hz, H,), 7.31 (d, 1H, 3Js6= 8.4 Hz, Hs), 6.64
(dd, 1H, *Je.s = 2.1 Hz, 3Je5 = 8.4 Hz, Hg), 6.52 (d, 1H, *Jg.6= 2.0 Hz,
Hg), 5.96 (d, 1H, 3J54= 9.4 Hz, H3), 5.62 (bs, 2H, NH,). — *C NMR (75 MHz, Acetone-ds) 6
(ppm) = 162.6, 158.6, 154.7, 145.9, 131.1, 118.3, 113.3, 111.0, 101.2. — APCI m/z (%) 162
[M+H]* (100). — m,: 201-204°C.

7-Azido-2H-chromen-2-one (Coula)

N° CAS 172849-89-7

7-aminocoumarin 19a (120 mg, 0.74 mmol, 1 eq) was dissolved in DMSO/H,SO, (2:1, 3 mL).
The mixture was kept at 0 °C while a solution of sodium nitrite (51.5 mg, 0.96 mmol, 1.3 eq)
in ice cold water (300 uL) was added dropwise. Then a solution of sodium azide (48.5 mg,
0.96 mmol) in H,O (1 mL) was added dropwise and the reaction was allowed to continue for
24 h. After quenching with saturated NH,ClI, the resulting aqueous layer was extracted with
CH.CI; (3 x 20 mL). The organic layer was washed with water (3 x 30 mL) and brine (2 x 30
mL), then dried over MgSOQ,, filtered and evaporated under reduced pressure. Purification of
the crude by column chromatography (cyclohexane/EtOAc 80:20) gave the desired product

Coula as a white solid (96 mg).

Yield: 69%. — R; = 0.43 (PE / EtOAc 80:20). — IR (neat): 3434, 2974,
Coula 5

4
m 2135, 2115, 1725, 1614 cm™. — *H NMR (300 MHz, Acetone-ds) &
NS (1) ol (Ppm) =7.96 (d, 1H, *Ju3= 9.5 Hz, Hs), 7.71 (d, 1H, *Js6 = 8.3 Hz,
8

3 2
Hs), 7.07 (dd, 1H, “Je.s = 2.2 Hz, 3Js5 = 8.3 Hz, He), 7.04 (d, 1H, “Jgs
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= 2.2 Hz, Hg), 6.35 (d, 1H, 3J34= 9.5 Hz, Hs). — *C NMR (75 MHz, Acetone-ds) & (ppm) =
161.3, 157.1, 145.7, 145.0, 131.7, 118.1, 117.3, 117.0, 108.5. — APCIMS m/z (%) 188
[M+H]* (34). — m,: 122-126°C.

Lal-Cinnl

According to the general procedure K for CUAAC reaction (page 202), the expected product
Lal-Cinnl (20 mg) was obtained in pure form as a yellow hygroscopic solid from Lal (30
mg, 0.054 mmol, 1 eq) and Cinnl (14.73 mg, 0.06 mmol, 1.1 eq).

Yield: 44%. — R; = 0.32 (CHsCN / H,O 70:30). —

Lal-Cinnl 6 7 2 10 .
s NN | tr = 3.38 min. — IR (neat): 2119, 1679, 1610,
12 8
N\'f'\j%o 72 oH 1438, 1405 cm™. — *H NMR (300 MHz, DMSO-ds
© o N 14
T — + D,0) 6 (ppm) = 8.09 (s, 1H, Hy,), 7.70 (d, 1H,
N N
[ La3+j 3376 = 16.2 Hz, H;), 7.41 (d, 1H, %Jss = 8.4 Hz,
-0 N N
N l He), 6.52 (d, 1H, *Js5= 8.4 Hz, Hs), 6.38 (m, 2H,
O -0 o

Hs.s), 5.14 (s, 2H, H1,), 4.07 (g, 2H, %Ji011= 6.9
Hz, Hio), 3.73-1.84 (m, 24H), 1.14 (t, 3H, 3J11.10 = 6.9 Hz, Hy1). — ESIMS m/z (%) 798 [M+H]*
(100). — HRMS (ESIMS) m/z calcd for CaoHalaN;Oqo 798.1978, found 798.1993 [M+H]*. —
UV absorption in Tris buffer Amax = 327 nm (e = 7600 M™.cm™). — Fluorescence Aen = 394,
512 nm (Tris, Aex = 327 nm, @ = 2%).

Eul-Cinnl

According to the general procedure K for CUAAC reaction (page 202), the expected product
Eul-Cinnl (25 mg) was obtained in pure form as a yellow hygroscopic solid from Eul (30
mg, 0.053 mmol, 1 eq) and Cinnl (14.4 mg, 0.058 mmol, 1.1 eq).

Yield: 56%. — Rf = 0.32 (CH3CN / H,O 70:30). —

O

Eul-Cinnl @\A\)ko/\ tg = 3.43 min. — IR (neat): 2090, 1608, 1384 cm’
o N\/,NJ/\O oH ! — ESIMS m/z (%) 810 (90), 812 [M+H]* (100).
Tom N — HRMS (ESIMS) m/z calcd for CaoHa1 5 *EUN;O10
C Eufj 8102113, found 8102130 [M+H]. — UV
EJN\_/Nl absorption in Tris buffer Anax = 327 nm (¢ =
O O o

8700 M*.cm™). — Fluorescence Aem = 392 Nm
(Tris, Aex = 327 nm, @ = 1%). — Time-resolved luminescence Aem = 590, 616, 698 nm
(Tris, Aex = 327 nm, @, = 0.01%).
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Lal-Cinn2

According to the general procedure K for CUAAC reaction (page 202), the expected product
Lal-Cinn2 (27 mg) was obtained in pure form as a yellow hygroscopic solid from Lal (30
mg, 0.054 mmol, 1 eq) and Cinn2 (15.57 mg, 0.06 mmol, 1.1 eq).

) - , Yield: 60%. — R; = 0.35 (CH:sCN / H,O 70:30). —
Lal-Cinn2 6 74 10 ]
s o~ | te= 3.50 min. — IR (neat): 3438, 2845, 1666,
12 .
oo N\;Nj%o 4~y 7 oH 1382, 1132 cm™. — 'H NMR (300 MHz, DMSO-
\]\:N/—\N/—/ * de) & (ppm) = 8.30 (s, 1H, Haa), 7.73 (s, 1H, Hy),
[ ) 7.27 (d, 1H, *Jss = 8.5 Hz, He), 6.57-6.52 (m, 2H,
O N N
J— l Hass), 5.12 (s, 2H, Ha), 3.32-1.84 (m, 27H), 4.17
© o Yo

(9, 2H, 3J10.11 = 6.9 Hz, Hyp), 1.25 (t, 3H, 331110 =
6.9 Hz, Hiu). — ESIMS m/z (%) 812 [M+H]" (100). — HRMS (ESIMS) m/z calcd for
Ca1HasLaN;010 812.2135, found 812.2145 [M+H]". — UV absorption in Tris buffer Ama = 313
nm (e = 6900 M™.cm™). — Fluorescence Aem = 400 Nm (Tris, Aex = 313 Nm, P = 3%).

Eul-Cinn2

According to the general procedure K for CUAAC reaction (page 202), the expected product
Eul-Cinn2 (18 mg) was obtained in pure form as a yellow hygroscopic solid from Eul (30
mg, 0.053 mmol, 1 eq) and Cinn2 (15.21 mg, 0.058 mmol, 1.1 eq).

(curcinm 0 1 VYield: 41%. — Ry = 0.35 (CHsCN / H,0 70:30). tr
N
y wo = 3.48 min. — IR (neat): 3459, 2868, 1597, 1431
N”J/\o OH L .

OTO» N cm™. — ESIMS miz (%) 825 [M+H]' (100). —

N HRMS (ESIMS) m/z calcd for CaiHasEUN;Oqo
3+

o [NE“ N] 824.2270, found 824.2275 [M+H]. — UV
__/

O)—/ 'o/\\[\o absorption in Tris buffer Apax = 314 nm (e =

6100 M™.cm™). — Fluorescence Aem = 399 nm (Tris, Aex = 317 nm, ®r = 5%). — Time-
resolved luminescence Aem = 590, 616, 698 nm (Tris, Aex = 317 nm, D, = 0.04%).

Lal-Cinn3
According to the general procedure K for CUAAC reaction (page 202), the expected product
Lal-Cinn3 (30 mg) was obtained in pure form as a yellow hygroscopic solid from Lal (50

mg, 0.09 mmol, 1 eq) and Cinn3 (51 mg, 0.1 mmol, 1.1 eq).
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Yield: 30%. — Ry = 0.57 (CHsCN / H,O 70:30). —
? tr = 4.08 min. — IR (neat): 3376, 2845, 1655,
1596, 1131 cm™. — *H NMR (300 MHz, DMSO-d)
AN o 8 (ppm) = 8.32 (s, 1H, Hy), 7.93 (s, 1H, H;), 7.74

2 N 0 > u| (s, 1H, Hig), 7.37 (s, 1H, Hig), 7.31 (d, 1H, *Js4=

o o N\,;]AO T P070 8.8 Hz, Hs), 6.89 (d, 1H, “Js2= 2.1 Hz, Hy), 6.79
TN/—\NH 1 (dd, 1H, “J42= 2.1 Hz, 3Js4= 8.8 Hz, Hy), 5.52 (s,
. [N La3*N] 2H, Hy7), 5.24 (s, 2H, Hiz), 4.67 (M, 2H, His), 4.25
0)4 u_olo (0, 4H, Hig), 4.20 (q, 4H, Hy), 3.91 (s, 1H,
OCHs), 3.89 (s, 1H, OCHj), 3.32-1.98 (m, 24H),
1.21 (t, 3H, 3J11.10= 6.9 Hz, Hy), 1.20 (t, 3H, 3J1;.10 = 6.9 Hz, Hi1). - ESIMS m/z (%) 1065
[M+H]" (100). — HRMS (ESIMS) m/z calcd for CsHssLaNgOs6 1065.2721, found 1065.2748

Lal-Cinn3

[M+H]*. = UV absorption in Tris buffer Amax = 336 nm (g = 4400 M™*.cm™).

Eul-Cinn3
According to the general procedure K for CUAAC reaction (page 202), the expected product
Eul-Cinn3 (23 mg) was obtained in pure form as a yellow hygroscopic solid from Eul (50

i 1 mg, 0.088 mmol, 1 eq) and Cinn3 (50 mg, 0.097

Eul-Cinn3

0 mmol, 1.1 eq).
Yield: 23%. — Ry = 0.17 (CHsCN / H,0 70:30). — tg
= 4.13 min. — IR (neat): 3371, 2931, 1657, 1594,

O (0]
/@/jko/\ 1277 cm™. — ESIMS m/z (%) 1078 [M+H]" (100). —
o o NS“]AO o OK HRMS (ESIMS) miz calcd for
TNMNH Cu2Hs4EUNgO; 1077.2856, found  1077.2882
o [N E“3+N] [M+H]". — UV absorption in Tris buffer Ama = 334
& \_-/OLO nm (e = 2000 M™*.cm™).
Lal-Cinn4

According to the general procedure K for CUAAC reaction (page 202), the expected product
Lal-Cinn4 (16 mg) was obtained in pure form as a yellow hygroscopic solid from Lal (26

mg, 0.047 mmol, 1 eq) and Cinn4 (12.7 mg, 0.052 mmol, 1.1 eq).
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( ) ) ield: 0. — Ry = 0. 3 2 :30). tr
o Yield: 41%. — R; = 0.27 (CHsCN / H,0 70:30). t
Lal-Cinn4 5 7\ 10
L TYF Yo u| =3.27 min. - IR (neat): 3382, 2853, 1597, 1432,
,IN 13
oo NNfO 3 1 NH 1313 cm™. — 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6
14
TNMNH (ppm) = 8.27 (s, 1H, Hua), 7.79 (d, 1H, 3Jyg =
° [N Las*N] 16.1 Hz, Hy), 7.35 (d, 1H, 3Js.4= 8.5 Hz, Hs), 6.37
W L_/O;LO (d, 1H, Ha), 6.20 (m, 2H, He.2), 1.23 (t, 3H, *Ji110

= 6.9 Hz, Hy), 5.71 (br, 2H, NH,), 5.07 (s, 2H,
Hi), 4.13 (q, 2H, 3Jio11 = 6.9 Hz, Hy), 3.73-1.84 (m, 24H). — ESIMS m/z (%) 797 [M+H]*
(100). — HRMS (ESIMS) m/z calcd for CaoHaoLaNgOs 797.2138, found 797.2147 [M+H]*. —
UV absorption in Tris buffer Amax = 323 nm (e = 2000 M*.cm™) . — Fluorescence Aem = 3686,
500 nm (Tris, Aex = 322 nm, P = 2%).

Th1-Cinn4

According to the general procedure K for CUAAC reaction (page 202), the expected product

Tbh1-Cinn4 (13 mg) was obtained in pure form as a yellow hygroscopic solid from Th1 (20
mg, 0.035 mmol, 1 eq) and Cinn4 (9.34 mg, 0.038 mmol, 1.1 eq).

-

Th1-Cinn4 o Q Yield: 43%. — R; = 0.27 (CHsCN / H,O 70:30). —
o™
N )i;r\)k tr = 3.30 min. — IR (neat): 3391, 2900, 1671,
N”J/\O NH,
OTo- /_/N 1599, 1204 cm™. — ESIMS m/z (%) 817 [M+H]"
/7 \
[N Nj (100). - HRMS (ESIMS) m/z caled for
Th3*
'3_/N\_/N CaoH42TbNgOsg 817.2328, found 817.2343 [M+H]".
© 'Olo — UV absorption in Tris buffer Apax = 323 nm (g =

4500 M*.cm™). — Fluorescence Aem = 362, 506 nm (Tris, Aex = 322 nm, @ = 2%). — Time-
resolved luminescence Aem = 489, 544, 585 nm (Tris, Aex = 322 nm, D, = 0.05%).
Lal-Coul

According to the general procedure K for CUAAC reaction (page 202), the expected product
Lal-Coul (17 mg) was obtained in pure form as a yellow hygroscopic solid from Lal (30 mg,
0.054 mmol, 1 eq) and Coul (12 mg, 0.059 mmol, 1.1 eq).

. ———— Yield: 40%. — Ry = 0.17 (CHsCN / H,0 70:30). — tg =
Lal-Coul 6 XN
N ? | 2.92 min. = IR (neat): 2127, 1723, 1713, 1606, 1584,
N’/J/\O 7 s O 270 1 1
OTO- N : 1403, 1383, 1131, 1086 cm™ — 'H NMR (300 MHz,
13
avE DMSO-ds + D,0) & (ppm) = 8.31 (s, 1H, Hu1), 7.96 (d,

L 3+

‘0 [N : Nj 1H, 3J45= 9.5 Hz, H,), 7.61 (d, 1H, 3Js6= 8.7 Hz, Hs),
__/

o)J 'Ol\o 7.09 (d, 1H, *Jg6= 2.4 Hz, Hg), 7.00 (dd, 1H, 3Js5= 8.7

Hz, “Jes= 2.4 Hz, He), 6.28 (d, 1H, 3J34 = 9.5 Hz, Hs), 5.25 (s, 2H, Hy), 4.62 (t, 2H, 3J1,.13= 6
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Hz, Hi), 3.59 (t, 2H, %Ji3.12= 6 Hz, His), 1.85-3.55 (m, 22H). — ESIMS m/z (%) 752 [M+H]*
(100). — HRMS (ESIMS) m/z calcd for CpsHasLaN;Og 752.1560, found 752.1576 [M+H]*. —
UV absorption in Tris buffer Amax = 322 nm (¢ = 7200 M™.cm™) . — Fluorescence Aen = 394
nm (Tris, Aex = 322 nm, O = 16%).

Eul-Coul

According to the general procedure K for CUAAC reaction (page 202), the expected product
Eul-Coul (21 mg) was obtained in pure form as a yellow hygroscopic solid from Eul (30
mg, 0.053 mmol, 1 eq) and Coul (11.7 mg, 0.058 mmol, 1.1 eq).

, y Vield: 51%. — Ry = 0.17 (CHsCN / H,O 70:30). — tg =
Eul-Coul /@\/1

N\,/NJAO o] 2:88 min. — IR (neat): 2096, 1708, 1607, 1584, 1442,

OTO' HN 1395, 1085 cm™. — ESIMS m/z (%) 764 (90), 766
/N

[N 3N] [M+H]" (100). — HRMS (ESIMS) m/z calcd for
Eu*

'BJNMNl CasHss'EUN;Og 764.1695, found 764.1711 [M+H]*. —

1° 079 UV absorption in Tris buffer Anax = 321 nm (g = 7250

M™.cm™). — Fluorescence Aem = 392 nm (Tris, Aex = 321 nm, ® = 17%). — Time-resolved
luminescence Aenm = 590, 616, 698 nm (Tris, Aex = 321 nm, d, = 0.21%, T = 0.46 ms).
Lal-Cou2

According to the general procedure K for CUAAC reaction (page 202), the expected product
Lal-Cou2 (23.5 mg) was obtained in pure form as a yellow hygroscopic solid from Lal (30
mg, 0.054 mmol, 1 eq) and Cou2 (13 mg, 0.06 mmol, 1.1 eq).

s A

s 4 Yield: 55%. — R; = 0.22 (CH3sCN / H,0 70:30). — tg =

Lal-Cou2 m
9 H .

) N\,INjﬁ\o oo 3.17 min. — IR (neat): 3410, 2839, 1610, 1384, 1163

To'ﬁ\ 1;_/N 1 cm™. —H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) 6 (ppm) = 8.33

[N 3N] * (s, 1H, Hu), 7.81 (s, 1H, Ha), 7.54 (d, 1H, *Js4= 8.7

La%*
'3_/N\_/Nl Hz, Hs), 7.12 (d, 1H, *Jg¢= 1.8 Hz, Hg), 7.00 (dd, 1H,
1© 07Yg 3365 = 8.7 Hz, “Jss = 1.8 Hz, Hg), 5.26 (s, 2H, Ho),

4.64 (M, 2H, Hyp), 3.33-2.10 (M, 24H), 2.06 (s, 3H, CH3). — ESIMS m/z (%) 766 [M+H]" (100).
— HRMS (ESIMS) m/z calcd for CygHs;LaN;Og 766.1716, found 766.1723 [M+H]". — UV
absorption in Tris buffer Anax = 320 nm (¢ = 6200 Mt.cm™) . — Fluorescence Aem = 394 nm
(Tris, Aex = 322 nm, @ = 39%).

Eul-Cou?2

According to the general procedure K for CUAAC reaction (page 202), the expected product
Eul-Cou2 (13.5 mg) was obtained in pure form as a yellow hygroscopic solid from Eul (30
mg, 0.053 mmol, 1 eq) and Cou2 (12.52 mg, 0.058 mmol, 1.1 eq).
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s B

Eul-Cou3 « Yield: 33%. — Rf = 0.22 (CH3CN / H,O 70:30). — tg =
. '\‘\"NJAO% 3.15 min. — IR (neat): 3405, 2870, 1668, 1610, 1396,
\TO' N cm™. — ESIMS m/z (%) 778 (70), 780 [M+H]" (100). —
—
[NE 3+N] HRMS (ESIMS) calcd for CyHs;EuN;Oy 778.1851,
u

BJN\_/NL found 778.1867 [M+H]". — UV absorption in Tris buffer
2 9 Amax = 319 nm (¢ = 5850 M™*.cm™). — Fluorescence

Aem = 398 nm (Tris, Aex = 320 nm, O = 33%). — Time-resolved luminescence Aey = 591,
615, 699 nm (Tris, Aex = 320 nm, @, = 0.41%, T = 0.46 ms).

Lal-Cou3

According to the general procedure K for CUAAC reaction (page 202), the expected product
Lal-Cou3 (20 mg) was obtained in pure form as a yellow hygroscopic solid from Lal (30 mg,
0.054 mmol, 1 eq) and Cou3 (16.29 mg, 0.059 mmol, 1.1 eq).

LAl Cous ., 0 Yield: 43%. — Ry = 0.17 (CH3CN / H,0 70:30). tg =
| MOA 3.20 min. — IR (neat): 3399, 1694, 1595, 1378 cm’
N'f'\j%o ™00 L
0 o "l s .= 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm) = 8.73
TNmNﬁz (s, 1H, Hy), 8.35 (s, 1H, Hyy), 7.85 (d, 1H, %Js6 =
° [N La3+N] 8.7 Hz, Hs), 7.20 (d, 1H, “Jg6= 2.2 Hz, Hg), 7.08
_/

O)J -O/\\[\o (dd, 1H, 3J¢s5= 8.7 Hz, *Jss= 2.2 Hz, Hg), 5.33 (s,

2H, Hg), 4.64 (m, 2H, Hi,), 4.27 (q, 2H, 3J=7.1Hz,
CH,), 3.30-2.10 (m, 24H), 1.30 (t, 3H, %J = 7.1 Hz, CH3). — ESIMS m/z (%) 824 [M+H]" (100).
— HRMS (ESIMS) m/z calcd for CaHsslaN;Oy; 824.1771, found 824.1789 [M+H]*. — UV
absorption in Tris buffer Ana = 347 nm (e = 4950 M*.cm™). — Fluorescence Aem = 406 nm
(Tris, Aex = 346 nm, @ = 40%).

Eul-Cou3

According to the general procedure K for CUAAC reaction (page 202), the expected product
Eul-Cou3 (14 mg) was obtained in pure form as a yellow hygroscopic solid from Eul ((30
mg, 0.051 mmol, 1 eq) and Cou3 (15.42 mg, 0.056 mmol, 1.1 eq).

s R

Eul-Cou3 o} Yield: 32%. — Rf = 0.22 (CH3CN / H,O 70:30). — tr
) Q{fo/\ = 3.18 min. — IR (neat): 3401, 2847, 1679, 1608,

oy NI O e 1285 cm™. — ESIMS miz (%) 836 [M+H] (100). —
TNMNH HRMS (ESIMS) calcd for Ca;HagEUN;01; 836.1906,

o [N E”3+N] found 836.1926 [M+H]". — UV absorption in Tris
LO)J \_'/Olo buffer Amax = 347 nm (¢ = 3750 Mtcm?). —
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Fluorescence Aem = 406 nm (Tris, Aex = 346 nm, & = 38%). — Time-resolved
luminescence Aenm = 592, 615, 696 nm (Tris, Aex = 346 nm, d, = 0.44%, T = 0.50 ms).
Lal-Quil
According to the general procedure K for CUAAC reaction (page 202), the expected product
Lal-Quil (27 mg) was obtained in pure form as a yellow hygroscopic solid from Lal (50 mg,
0.09 mmol, 1 eq) and Quil (18 mg, 0.09 mmol, 1 eq).
r \ Yield: 40%. — Ry = 0.17 (CH3CN / H,0 50:50). tg = 2.92
Lal-Quil 6 S
N, 2 min. — IR (neat): 3415, 2851, 1643, 1600, 1411, 1202
: Jﬁ\o " H 29 1 1
OTo- N—11 1 cm™. — "H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 6 (ppm) = 11.65
/\
[N N] . (s, 1H, NH), 8.32 (s, 1H, Hy,), 7.80 (d, 1H, %J,5= 9.5
L 3+
0 N\_a/N Hz, H.), 7.56 (d, 1H, 3Js= 8.6 Hz, Hs), 6.92-6.85 (m,
O)—/ ’Olo 2H, He:g), 6.30 (d, 1H, 3J54 = 9.5 Hz, Hs), 5.21 (s, 2H,
Hg), 4.64 (m, 2H, Hi,), 3.32-1.90 (m, 24H). — ESIMS m/z (%) 751 [M+H]" (100). — HRMS
(ESIMS) m/z calcd for CugHssNgOgla 751,1720 found 751.1726 [M+H]*. — UV absorption in

Tris buffer Amax = 323 nm (e = 3600 M™*.cm™). — Fluorescence Aem = 364 nm (Tris, Aex = 322
nm, ©r = 7%).

Tb1-Quil

According to the general procedure K for CUAAC reaction (page 202), the expected product
Th1-Quil (17.5 mg) was obtained in pure form as a green hygroscopic solid from Th1l (25
mg, 0.043 mmol, 1 eq) and Quil (8.71 mg, 0.043 mmol, 1 eq).

( , Y Yield: 52%. — Ry = 0.17 (CH3CN / H,O 50:50). — tg =
Tbh1-Quil /@\/1

N\,,NjAo NS 2.90 min. — IR (neat): 3145, 2870, 1643, 1602, 1409,

OTO' /_/N 1200 cm™. — ESIMS m/z (%) 771 (100) [M+H]". —

/\

[N Tb3*Nj HRMS (ESIMS) m/z calcd for CygH3sNgOgTh 771,1910

-EJN\_/NL found 771.1932 [M+H]". — UV absorption in Tris buffer

1° e Amax = 323 nm (& = 6150 M™*.cm™). — Fluorescence Aem

= 362 nm (Tris, Aex = 322 nm, O = 7%). — Time-resolved luminescence Aem = 489, 544,
585 nm (Tris, Aex = 322 nm, @, = 1.03%, T=1.16 ms).

La2-Cinnl’

According to the general procedure K for CUAAC reaction (page 202), the expected product
La2-Cinnl' (11 mg) was obtained in pure form as a yellow hygroscopic solid from La2 (20

mg, 0.038 mmol, 1 eq) and Cinnl' (10.65 mg, 0.038 mmol, 1 eq).
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ToemT Yield: 36%. — Ry = 0.35 (CHsCN / H,0 70:30). —

2 OH 11\
13 03 1
Oy-0 RN 2% | te = 3.28 min. — IR (neat): 3395, 2985, 2115,
\]\: p—_ e
/\ -N s 7 0 4 1
[N 3N] N 1609, 1403 cm™. — *H NMR (300 MHz, DMSO-dg
La3*
'C}JN\_/N/\\L + D,0) 6 (ppm) = 8.05 (s, 1H, Hi4), 7.68 (d, 1H,
0 0 %J;8= 17.0 Hz, Hy), 7.41 (d, 1H, 3Js4 = 8.7 Hz,
Hs), 6.38 (M, 2H, Hg:s), 6.29 (d, 1H, *J,.4= 2.4 Hz, H,), 4.71 (bs, 2H, Hy,), 4.36 (bs, 2H, His),
4.09 (q, 2H, 3Ji0.11 = 6.9 Hz, Hyg), 4.01-1.83 (m, 24H), 1.17 (t, 3H, 3J11.10 = 6.9 Hz). — ESIMS
m/z (%) 798 [M+H]" (100). — HRMS (ESIMS) m/z calcd for CsoHaiLaN;04 798.1978, found

798.2002 [M+H]*. — UV absorption in Tris buffer Apax = 327 nm (e = 2500 Mt.cm™) . —
Fluorescence Aem =392 nm (Tris, Aex = 327 NM, P = 3%).

Eu2-Cinnl’

According to the general procedure K for CUAAC reaction (page 202), the expected product
Eu2-Cinnl' (43 mg) was obtained in pure form as a yellow hygroscopic solid from Eu2 (45
mg, 0.084 mmol, 1 eq) and Cinnl1' (23.3 mg, 0.084 mmol, 1 eq).

EOuZ—CiOn_nl‘ NHQ@/\O';\WO\/ \_(ield: 63%. —-R = 0.35.(CH3CN / H,0 70:30). — tr

NmNﬁCN { = 2.68 min. — IR (neat): 3426, 2988, 2118, 1659,
) (e ) 1605, 1391 cm™. — ESIMS m/z (%) 764 (85), 766
)_/N\_/N [M+H]" (100). — HRMS (ESIMS) m/z calcd for
O e CagHasLaN;Oq 764.1695, found 764.1714 [M+H]".

— UV absorption in Tris buffer Ayax = 326 nm (Tris, € = 12000 M*.cm™). — Fluorescence Aem
= 392 nm (Tris, Aex = 326 nm, O = 8.3%). — Time-resolved luminescence Aen, = 590, 616,
698 nm (Tris, Aex = 327 nm, @, = 0.01%).

La2-Coul’

According to the general procedure K for CUAAC reaction (page 202), the expected product
La2-Coul' (10 mg) was obtained in pure form as a yellow hygroscopic solid from La2 (36
mg, 0.069 mmol, 1 eq) and Coul' (16 mg, 0.069 mmol, 1 eq).

Lot 0a AO)| Yield: 19%. — Ry = 0.20 (CHsCN / H;0 70:30). — ta = 2.73
: o %E ’ W min. — IR (neat): 3397, 2982, 2117, 1663, 1607, 1386
_ [ La3+] cm™. — 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds + D,0) 8 (ppm) =
3_/N\_/N 8.26 (s, 1H, Hu1), 8.05 (d, 1H, 3Js5= 9.0 Hz, H,), 7.68 (d,

- e 1H, 3Jg6= 10 Hz, Hs), 7.05 (M, 2H, Hess), 6.42 (d, 1H, %Ja.

4= 9.0 Hz, Hs), 4.76 (bs, 2H, Ho), 4.46 (bs, 2H, Hi), 3.70-1.93 (m, 24H). — ESIMS m/z (%)
752 [M+H]" (75), 774 [M+Na]" (100), 790 [M+K]* (90). — HRMS (ESIMS) m/z calcd for
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CagHasLaN;Og 752.1560, found 752.1568 [M+H]*. — UV absorption in Tris buffer Ay = 320
nm (Tris, € = 2450 M™*.cm™). — Fluorescence Aem = 394 Nm (Tris, Aex = 320 Nm, P = 8.5%).
Eu2-Coul’

According to the general procedure K for CUAAC reaction (page 202), the expected product
Eu2-Coul' (7.5 mg) was obtained in pure form as a yellow hygroscopic solid from Eu2 (20
mg, 0.037 mmol, 1 eq) and Coul' (8.6 mg, 0.037 mmol, 1 eq).

- ~ Yield: 27%. — Ry = 0.20 (CH3CN / H,O 70:30). — tgr =
Eu2-Coul' o o °
O o y N/_/ \@j 2.68 min. — IR (neat): 3426, 2988, 2118, 1659, 1605,
NN N:r{n 1391 cm™. - ESIMS m/z (%) 764 (85), 766 [M+H]" (100).
o [N E”3+Nj — HRMS (ESIMS) m/z calcd for CygHzsLaN;Og 764.1695,
/
O)J ° found 764.1714 [M+H]*. — UV absorption in Tris buffer
N O

Amax = 321 nm (Tris, € = 3950 M™*.cm™). — Fluorescence

Aem = 392 nm (Tris, Aex = 321 nm, ®r = 8.3%). — Time-resolved luminescence Aem = 590,
616, 698 nm (Tris, Aex = 321 nm, @, = 0.34%, T = 0.67 ms).

La2-Coula
According to the general procedure K for CUAAC reaction (page 202), the expected product
La2-Coula (19 mg) was obtained in pure form as a yellow hygroscopic solid from La2 (45
mg, 0.086 mmol, 1 eq) and Coula (19.5 mg, 0.1 mmol, 1.2 eq).
La2-Coula 5 4 Yield: 28%. — Ry = 0.28 (CH3CN / H,O 60:40). tr = 1.4
Ow O o So| min. — IR (neat): 2984, 1734, 1590, 1085 cm™. — 'H NMR

T 2N /NE fe (300 MHz, DMSO-dg) 8 (ppm) = 9.06 (s, 1H, Hg), 8.14 (d,

[ La?’*j 1H, 3Js3 = 9.6 Hz, Ha), 8.03-7.94 (M, 3H, Hs.e.s), 6.57 (d,
(0] N N
— l 1H, 3334 = 9.6 Hz, Hy), 2.85-1.96 (m, 24H). — ESIMS m/z
(e} jo]
O

(%) 708 [M+H]" (100). — HRMS (ESIMS) m/z calcd for
CasHz1LaN;Og 708.1298, found 708.1302 [M+H]". — UV absorption in Tris buffer Apax = 287,
316 nm (Tris, € = 7000, 5500 M™*.cm™). — Fluorescence Aem = 398, 446 nm (Tris, Aex = 287,
316 nm, ®¢ = 0.9%).

Eu2-Coula

Euz-Coula - According to the general procedure K for CUAAC reaction

o0n O mo (page 202), the expected product Eu2-Coula (4 mg) was

o
TN/—\N%E obtained in pure form as a yellow hygroscopic solid from
[ Eu3+j Eu2 (30 mg, 0.056 mmol, 1 eq) and Coula (11.6 mg,

EAA 0.062 mmol, 1.1 eq).

0 e Yield: 9%. — R; = 0.28 (CH3CN / H,0 60:40). — tg = 1.4
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min. — IR (neat): 3405, 2985, 2871, 1736, 1612, 1398 cm™. — ESIMS m/z (%) 722 [M+H]"
(100). — HRMS (ESIMS) m/z calcd for CygHs EUN;,Og 722.1433, found 722.1447 [M+H]*. —
UV absorption in Tris buffer Amax = 287 nm (Tris, € = 9850 M™.cm™). — Fluorescence Aem =
384 nm (Tris, Aex = 287 nm, O = 0.2%). — Time-resolved luminescence Aem = 592, 616,
698 nm (Tris, Aex = 318 nm, @, = 1.1%, T = 0.60 ms).
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RESUME

La chimie des cinnamates ortho-fonctionnalisés est particulierement riche et
variée, comme en témoigne le nombre important de méthodologies de synthése
reposant sur leur utilisation comme substrats précurseurs d’hétérocycles d’intérét
biologique. En effet, suivant la nature du groupe fonctionnel et les conditions
opératoires, des substrats a base cinnamique ont déja été exploités avec succes
pour la construction d'un large panel de squelettes hétérocycliques, allant de
systemes cycliques a cing chainons (benzofurane, indole, ...) a des cycles a six
chainons (coumarine, quinolin(on)e, ...).

Dans ce contexte, ma thése avait pour objectif principal d’apporter une
contribution a cette chimie propre aux cinnamates ortho-fonctionnalisés.

Le premier objectif de mon travail a porté sur le développement de nouvelles
méthodes de synthese hétérocyclique employant des cinnamates ortho-
fonctionnalisés comme précurseurs. D'une part, une méthode de synthése de
coumarines et de quinolones 3-trifluorométhylées a été mise au point a partir de
d’ortho-hydroxy- et d’ortho-aminocinnamates. Une étude mécanistique a également
été conduite et a permis de mettre évidence la nature radicalaire de la réaction de
trifluorométhylation concernée. D’autre part, nous avons évalué avec succes le
potentiel synthétique d'ortho-azidocinnamates pour la construction photoinduite
d’indoles et de quinoléines.

Le second objectif de mon travail a concerné la conception, la synthése et
I'évaluation photophysique/photochimique de nouvelles sondes photoactivables
luminescentes a base d’ions lanthanides. Dans ce cas, le motif cinnamique a été
installé sur un complexe de lanthanide non luminescent afin de jouer le réle
d’antenne photoactivable. Aprés une premiere étude ayant permis de prouver le
concept, toute une série de composés a été préparée afin d'établir des relations
structures-propriétés, relations qui nous ont finalement permis d’optimiser la
performance de cette nouvelle classe de sondes luminescentes photoactivables.

Mots-clé — cinnamates, coumarines, indoles, lanthanide, photoactivation,
luminescence.



