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L'objectif de ce projet est la synthese et la fonctionnalisation des dérivés de I'indazole
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I'arylation oxydative.

Dans un premier temps , nous avons réalisé une étude bibliographique sur la molécule de
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Par la suite, nous avons étudié la fonctionnalisation de I'indazole substitué en position C4
par différents groupements donneurs et attracteurs d’électrons via I'arylation oxydative en
position C7, en optimisant les conditions réactionnelles, que nous avons généralisé par la suite
en modifiants plusieurs parametres.
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Introduction générale :

Les hétérocycles azotés sont d’'une importance considérable dans le domaine
pharmaceutique et jouent un role essentiel dans la chimiothérapie en tant qu'agents
antibactériens, anticancéreux, antidiarrhétiques, cardiovasculaires  hypnotiques,
antiplasmodiques, et antidiabétiques. lls représentent la grande majorité des médicaments
offerts a la thérapeutique, c'est pourquoi une grande partie des recherches menées en chimie
est consacrée a la chimie hétérocyclique. En effet, de nombreux chimistes ont commencé a
développer différentes méthodes pour la synthese des hétérocycles azotés.

L'indazole fait partie de ces précurseurs bioactifs importants. Il joue un réle crucial
dans le développement des nouvelles structures biologiquement actives.

L’essentiel de mon projet de fin d’études s’inscrit dans le cadre de I'élaboration de
nouveaux composés hétérocycliques azotés qui ont un intérét biologique.

Le manuscrit proposé est scindé en trois chapitres distincts :

Dans le premier chapitre, nous présenterons une étude pertinente de la littérature sur
I'indazole, son historique, ainsi que son intérét biologique. Puis, nous décrirons la structure et
les différentes méthodes de synthése, de méme que la réactivité de ce noyau. Par la suite,
nous donnerons un apercu sur la réactivité de l'indazole, et sa fonctionnalisation via les
réactions de couplage classique et les réactions de C-H activation.

Dans le deuxiéme chapitre nous allons étudier la fonctionnalisation régioséléctive de la
position C7 de l'indazole substitué en position C4 par différents groupements donneurs et
attracteurs d’électrons via des réactions d’arylation oxydative.

Le troisieme chapitre sera consacré au travaux réalisés au laboratoire sur la synthése des
dérivés a structure indazolique possédant différents substituants donneurs et attracteurs

d’électrons en position C4.

G G
Arylation
\/N Oxydative , \,N
N N
\ \
Me Ar Me

G= NO,, CO,Me, Me, Cl



Chapitre I : Rappel
bibliographique sur
l'indazole :



L'indazole est un composé organique hétérocycligue aromatique, connu sous le nom de
1,2-benzodiazole ou de 1,2-benzopyrazole. |l appartient a la famille des azoles qui contient
des atomes d’azote, de carbone et d’hydrogéne présentant un systéme aromatique a 10

électrons .

Schéma 1 : Structure de I'indazole

|- Historique :
Emil Fischer [1] a découvert l'indazole pour la premiére fois en 1880 comme « un noyau

pyrazole fusionné avec le noyau de benzéne » lors de la synthéese de l'indazolone par chauffage
de 'acide o-hydrazino benzoique.

0O

O
OH Chauffage
> NH
N
NH i
4 NH; 5

Schéma 2 : Syntheése de I'hydrazolone

En 1883, Emil Fisher[2] et son étudiant Kuzel ont tenté d'appliquer la méme stratégie
sur I'anhydride de I'acide o-hydrazino cinnamique. lls ont isolé une molécule qu’ils ont nommé

indazole par analogie avec le nom de l'indole.

0
N-"SOH  Chauffage _ ©\A\N
NH N
, NHo s

Schéma 3 : Découverte de I'indazole par Fisher et Kuzel

|- L'indazole comme produit naturel :
Les premiers alcaloides naturels, La nigellicine, la nigellidine et la nigeglanine, qui portent

dans leurs structures le noyau indazole sont produits par des espéeces de plantes Nigella sativa
et Nigella glandulifera, qui ont été utilisées depuis longtemps dans la médecine

traditionnelle[3].
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Schéma 4 : Indazoles naturels

I1- L'intérét biologique de I'indazole :
L'indazole présente la structure de base pour plusieurs médicaments. En effet, il est

incorporé dans de nombreux produits présentant un intérét majeur pour lindustrie
pharmaceutique.

*INLYTA® (axitinib) est un médicament indiqué dans le traitement des patients adultes
atteints du cancer du rein avancé (RCC) apres échec d'un traitement antérieur par sunitinib
ou cytokine[4]. L'axitinib est un inhibiteur de kinase, son nom chimique est N-méthyl-2-[3-((E)-
2-pyridin-2-yl-vinyl)-1H-indazol-6-ylsulfanyl]-benzamide. Sa formule moléculaire est

C22H1sN4OS et sa structure chimique est la suivante :

H
O N~cH,

10

Schéma 5 : Structure chimique de I'INLYTA

*ZEJULA® (niraparib) est un médicament pour le traitement d’entretien de patientes
atteintes d’un cancer épithélial séreux de haut grade de I'ovaire, des trompes de Fallope ou
péritonéal primitif, sensible au platine et récidivant, qui sont en réponse (réponse compléete
ou partielle) a une chimiothérapie a base de platine [5]. Il porte le nom chimique 2-{4-[(3S)-
pipéridin3-yl]-2H-indazole 7-carboxamide 4-méthylbenzeénesulfonate hydrate, sa formule

moléculaire est C1gH20N40 et sa structure chimique est la suivante :



Ox~NH;

_N, NH
N
=
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Schéma 6 : Structure chimique du ZEJULA

*ROZLYTREK®(entrectinib) est un médicament anticancéreux, il est destiné aux
patients atteints de tumeurs qui se sont propagées aux régions adjacentes ou a d’autres
parties du corps (cancer métastatique) ou lorsqu’une élimination chirurgicale de la tumeur est
susceptible de provoquer de graves lésions. [6]

I porte le nom chimique N-{5-[(3,5-difluorophényl)méthyl]-1H-indazol-3-yl}-4-(4-
méthylpipérazin-1-y3QSQl)-2-[(oxan-4-yl)amino]benzamide, sa formule moléculaire est

C31H34F2N603, et sa structure chimique est la suivante :

12

Shéma 7 : Structure chimique du ROZLYTREK

*La lonidamine est un dérivé de |' acide indazole-3-carboxylique qui inhibe la glycolyse
aérobie des cellules cancéreuses. Des études ultérieures sur des cellules tumorales ont
montré que la lonidamine inhibe a la fois la respiration et la glycolyse, entrainant une
diminution de I'ATP cellulaire. [7]

Il porte le nom chimique 1-(2,4- dichlorobenzyl) - 1H- indazole- 3- carboxylique, sa formule

moléculaire est C15H10Cl2N202, et sa structure chimique est la suivante :

0}
OH

Schéma 8 : La structure du lonidamine



https://en.wikipedia.org/wiki/Indazole-3-carboxylic_acid

V- Structure et méthodes de synthese du noyau indazole :

L'indazole peut exister sous trois différentes formes tautomeres, la délocalisation du
proton entre les deux atomes d’azote donne les deux tautomeres 1-H indazole et 2-H indazole.
Le tautomere 1H est énergétiquement plus stable que le tautomere 2H selon les calculs des

énergies de tautomérie entre les deux formes. Alors que le 3H-indazole se montre rare.

\ —
1 H-indazole 2 H-indazole 3 H-indazole

A

3 14 15

Schéma 9 : Les formes tautomeéres de I'indazole

La majorité des médicaments commerciaux sont des hétérocycles possédant un ou
plusieurs atomes d'azote, de nombreux chimistes ont commencé a développer différentes
méthodes qui ont pour but la synthéese de ces hétérocycles.

Ci-aprés sont décrits quelques exemples des méthodes de synthése de ce noyau qui
appartiennent généralement, selon la littérature, a deux grandes voies de synthése :

v" Synthése des indazoles portant une liaison N-H libre (NH-indazoles) ;

v" Synthése des N-alkyle/aryle 1H- et 2-H indazoles possédant des substituants sur I’azote

(N-R indazoles).

a- Synthese des N-H indazoles :
*Méthode de Noelting :

Cette méthode [8], améliorée par Porter et Peterson [9-10], consiste a réaliser, a I'aide du
nitrite de sodium, la diazotation du 2-méthyl-4-nitro-aniline dans l'acide acétique pour

générer le 5-nitroindazole 17 (Schéma 10).

O,N NaNO, OoN N
T, O
NH AcOH

H
2 91%

16 17

Schéma 10 : Syntheése de I'indazole a partir du 2-méthyl-4-nitro-aniline




Elguero et son équipe [11] ont fait une réduction du groupement nitro, avant
d’effectuer la désamination nitreuse par la méthode de Newkome et Fisher [13], pour former
I'indazole 3 a partir du 5-nitro-1H-indazole 17 avec un rendement de 53% (Schéma 11).

OQN\©\/\\ SnCl, HoN N NaNO,/HCI N
” HCI ” H3PO, H
17 18 3

Schéma 11 : Syntheése de I'indazole par réduction du groupement nitro

*Méthode de Huisgen et Klaus Bast :
Cette méthode permet d’obtenir I'indazole 3 a partir du 1-méthyl-2-nitrobenzéne 19

avec un rendement compris entre 34 et 47 % [14-15].

SnCl AC,0
e e
(:(NOZ HCI NH, NH
19 20 21 o

N\ (@)
iy —CL . 8~—10(C
N N// \O N/N\\
23

H
3

Schéma 12 : Synthése de I'indazole a partir du 2-nitro-toluéne

*Syntheése de I'indazole en milieu acide :

Une synthése simple pour obtenir lI'indazole 3 a partir du 2-hydroxybenzaldéhyde 24,
est présentée par Lokhande et al. [16] avec un rendement de 92%. Lokhande a montré que
['utilisation de I'acide chlorhydrique ou de I'acide acétique était préférable, pour les solvants

aprotiques en particulier, comme le DMSO (92%) et le DMF (85%).



H,N-NH,, HCI

OH
Exces o NH
EtOH, chauffage N
H

O 3

H,N-NH,, H,0
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Schéma 13 : Synthése de I'indazole selon lokhande

*Synthése du 3-carboxy-1H-indazole a partir de l'isatine :

En 1952, Snyder et al. ont décrit une méthode de synthese (Schéma 14) du 3-carboxy-
1H-indazole 27 a partir de I'isatine 26 lors d’une préparation de I'indazole analogue de DL-
Tryptophane, et ce, par formation de I'acide aminophénylglycoxylique suite a I’hydrolyse de
Iisatine, suivie d’une diazotation et une réduction en hydrazine. Cette méthode a conduit a

I'indazole 27 apres sa cyclisation avec un rendement compris entre 30 et 33%.

0
1-NaOH OH

(0]
R 2-NaN02,stO4cc R N
0 > N
N
N H

H
30-33%

26 27

Schéma 14 : Syntheése de l'indazole a partir de I'isatine

b- Synthése des indazoles N-substitués :

» Syntheése de 1H-indazoles a partir du méthyl-1H-pyrazole-4- carbaldéhyde :

Simoni et al. [17] ont pu décrire une méthode de synthéese des indazoles substitués 30 a
partir des pyrazoles. Cette réaction débute par une condensation de Stobbe du 1-méthyl-1H-
pyrazole-4-carbaldéhyde 28 avec le succinate d’éthyle 29, suivie d’une acylation du cycle

pyrazole en position C5 (Schéma 15).



)

H O
o N C2H50 t-BuOH, KOBu, reflux, 2h  CoH35O \N
\ N + CszO > /
N Ac,, AcONa, reflux, 5h N\
\CH3 O K2CO3, EtOH, reflux OH CH3
28 29 30

Schéma 15 : Synthése de I'indazole a partir d’'un dérivé de pyrazole

» Syntheése des 1H-indazoles a partir d’o-aminobenzoximes :

Stambuli et al. [18] ont mis au point une stratégie de synthése des 1H-indazoles substitués
a partir des oximes en présence de chlorure de mésyle, qui semble étre le meilleur agent
d'activation du groupement hydroxy en comparaison au dicarbonate de di-tert-butyle,
chlorure d'acétyle, chloroformiate de méthyle ou du chlorure de tosyle. Le groupe amino
attaque ensuite les oximes activées, ce qui donne l'indazole avec des rendements compris

entre 35% et 87%.

R1 R1
X, ,-OH
- X
R I_\ N MsCI (1.2 equiv), TEA (2.0 equiv), DCM,0-23°C Rzl— \N
20 _ > = N/
NHR; \
31 32 Rs

R4= alkyl; aryl; heteroaryl
R,= H; 5,6-diCH50 ; 5-ClI
R3= H; alkyl; aryl; Ms; Ts

Schéma 16 : Synthése de I'indazole a partir d’o-aminobenzoximes

» Syntheése de 1H-indazoles a partir d’o-hydroxybenzaldéhydes :

Lokhande et al. [19] ont pu décrire une méthode de synthése des indazoles substitués en
positions 1 et 3, lors de leur travail sur la formation des pyrazoles, a partir de la réaction de
I'o-hydroxybenzaldéhyde a reflux dans |'éthanol en utilisant I'hydrazine en exces. De

nombreux composés ont été synthétisés selon cette voie avec des rendements de 70% a 92%.

H H R,
AN o ) SN \N,N\ . | AN QA

R1—; NH,NHR3. H,0 (2 equw),EtOH‘ R1—; R; HY/EtOH Ry N
ZoH - Z > oH Z N
\

35 Rj

34

Schéma 17 : Synthese de 'indazole a partir d’o- hydroxybenzaldéhydes




» Syntheése de 1H-indazoles N-substitués a partir des arylamino oximes :

Les N-arylindazoles ont été synthétisés par Wray et al. [20], a partir de N-aryl oxime. Cette

synthése est devenue plus significative étant donné que deux hétérocycles différents peuvent

étre synthétisés a partir d’un intermédiaire commun, en changeant simplement l'identité de

la base. Cette méthode a donné une large gamme d’indazoles et de benzimidazoles avec des

bons a excellents rendements.

31 oH 2.0 éq MsCl Ri
| X N/ 2.0 éq 2-NH2C6H4N | XN
Rz_l/ - Ro /N
NH > Z N
CH2CI2, 0-23°C , 6h
= l = |
IR IR
Rdt = 20-94%
36 37

Schéma 18 : Synthése de I'indazole a partir des arylamino oximes

c- Synthese des 2H-indazoles :

» Syntheése des 2H-indazoles a partir du 2-bromobenzaldéhyde :

La synthése des 2H-indazoles a été décrite par Kumar et al. [21] par réaction des amines

primaires avec le 2-bromo benzaldéhyde en présence de |'azoture de sodium en utilisant un

catalyseur a base de cuivre. Cette réaction donne une vaste possibilité de synthése des 2H-

indazoles avec une variété de groupements fonctionnels.

H
NaN3, Cul
o TMEDA =
+ H,N-R > _ N-R
Br DMSO N
120°c,12h
R= Ar, alkyle
38 39

Scéhéma 19 : Syntheése des 2H-indazoles a partir du 2-bromobenzaldéhyde

» Syntheése de 2H-indazoles a partir des azobenzénes acylés :

Liet al. [22] ont rapporté une réaction qui sert a acyler la position 2 des azobenzenes selon

la stratégie C-H activation pallado-catalysée. Les produits obtenus ont pu étre convertis



facilement en dérivés d’indazoles en présence de Zn/NH4Cl avec d’excellents rendements de

90% a 99%.

o R

N~

S (6] NS /©/

R H R H ~ TBHP c MeOH, TA, 5min =
|
R

R =0
R4
1

Rdt= 90-99%

40 41 42

Schéma 20 : Synthése de 2H-indazoles a partir des azobenzénes acylés :

V- Réactivités de I'indazole et de ses dérivés :

L’halogénation est la réaction qui précede la fonctionnalisation des indazoles via les
réactions des couplages, elle consiste a introduire un ou plusieurs atomes d’halogénures dans
la molécule afin de I'activer. Plusieurs réactions ont été décrites dans la littérature, dont nous
citons quelques-unes.

+ lodation :

L'iodation régio-sélective en position C4 du composé 43 a été réalisée par El Kazzouli et
al.[23] par I'utilisation de I'iode (I2) dans la pyridine. Le produit halogéné a été obtenu avec un

bon rendement de 98%.

I, pyridine

NH >

\ 98% | NH

//S\\< > OCH, SOOCH3
o O 0//\\0

43 44

Schéma 21 : lodation sélective de I'indazole en C4

Collot et al. ont aussi réalisé une réaction d’iodation sélective en C3, toujours en
présence de I, comme source d’iode, via I'application de la méthode décrite par Bocchi [24]

en série indolique.



|

l,, KOH
N DMF, rt, 90% N
H H

3 45

Schéma 22 : lodation selective en C3 selon la methode de Bocchi

De la méme maniére, Reich et son équipe [25], ont di-iodé I'indazole en position C5
puis en position C3. La premiére iodation est réalisé par une réaction de diazotation de la
fonction amine en milieu acide. Tandis que, la deuxieme iodation sélective a nécessité

I"utilisation de 2 équivalents de |, en présence d’une solution aqueuse de NaOH.
1) NaNO,, HCI, 0°C

|
H2N [ |2, NaOH |
\©j\\N 2)KI,090C \©j\\N 1 4-dioxane, TA N
N 75% N 84% B N
: H

H

18 46 47

Schéma 23 : lodation selecive de l'indazole selon Reich et son équipe

+ Bromation :
Une bromation séléctive en position C3 de I'indazole a été décrite par Cottyn [26] en

utilisant le N-bromosuccinimide (NBS) comme source de brome dans le DMF.

Br
NBS, NaOH N
N’ DMF T.A N
H H
3 48

Schéma 24 : Bromation sélective de I'indazole en C3 d’apreés Vichard

Toujours, en position C3 du squelette indazolique 49, une bromation selective a été

effectué par I'équipe de El Kazzouli [27] en utilisant NBS dans I'acétonitrile.

¢
O«._NH
I I Br O//S
NBS, NaOH N

\/N > N avec R=

N CH;CN T.A 80% N

H H
49 50

Schéma 25 : Bromation sélective de I'indazole en C3




Les indazoles peuvent étre N-alkylés ou N-arylés en N1 et/ou N2 selon les conditions
réactionnelles.
Les produits N-alkylés sont généralement obtenus par des réactions d’alkylations avec les
halogéno-alcanes, tandis que la N-arylation est souvent réalisée par des catalyseurs a base des

métaux.

a- N-alkylation :

Une méthode fiable pour I'alkylation sélective de I'indazole en N1 a été décrite par
Hunt [28]avec des électrophiles, comme les esters alpha-halogénés, les cétones, les
lactones, les amides et les bromo-acétonitriles. Ces agents électrophiles ont conduit aux
produits N1-alkylés avec des bons rendements, avec un ratio qui peut arriver a (N1/N2 :
200/1). Cette réaction est réalisée dans le DMF, vu son importance a augmenter la
sélectivité comme solvant optimal, en présence de trois équivalents du carbonate de

césium et deux équivalents de I'agent alkylant pendant 16h a température ambiante.

O,N N DMF,16h,TA N N

H 02 \
51 52 R

Maijoritaire
Rdt= 51-87%

Schéma 26 : N-alkylation des dérivés de I'indazole

En 2003, Mui Cheung et ses collaborateurs [29] ont développé une technique de
synthese efficace et régio-sélective d’alkylation des indazoles. Le 2- methyl-1H indazoles 53
et le 2-ethyl-1H-indazoles 54 ont été obtenus d’une fagon régioséléctive par le traitement du
6-nitro-1H-indazole avec 1,3 équivalents de tétrafluoroborate de triméthyloxonium et de
I'héxafluorophosphate de triéthyloxonium a température ambiante, pendant 5h dans

I'acétate d'éthyle, avec des rendements de 87% et 90% respectivement.



/@\/\\N Mo OSR, N
O.N N EtOAc, TA, 5h /
2 g M O2N N Rdt=87%
53
N _EtOPFy N
N EtOAc, TA, 16h N
OZN H ’ ’ 02N H
51 54 Rdt= 90%

Schéma 27: N-alkylation des dérivés de I'indazole selon Mui Cheung et son équipe

Par ailleurs, Une étude a été faite par Teixeir et al. [30] sur la synthése des dérivés

d'indazole substitués en positions N1 par des groupes alcoxy carbonyl alkyles.

A Base (tBuOK ou K,CO3)
N + X(CH)nCO,R > N
N Solvant (DMF ou THF) N

H

\

X=CI.Br

55 56

Schéma 28 : N-alkylation de I'indazole par des groupes alcoxy carbonyl alkyles

La N-méthylation des 7-nitro-1H-indazoles a été réalisé par Bouissane et al. [31] en

milieu basique en présence I'iodométhane, a une température de 0°C a TA.

Mel, KOH,
0°CaTA
\N 2 - \N
N’ acétone N
H \
NO, No, Me
Rdt = 93%
57 58

Schéma 29 : N-méthylation de I'indazole en milieu basigue

b- N-arylation :

La N-arylation présente une technique éloquente en chimie organométallique pour la
formation de la liaison carbone-azote. Il s’agit d’une réaction de couplage catalysée par des
métaux tels que le fer, le nickel, le cuivre ou le palladium.

En 2009, la N-arylation de I'indazole dans I'eau a été effectuée avec efficacité par Teo et al.

[32] d’une fagon régio-sélective par I'utilisation du chlorure de manganéese comme catalyseur.



La réaction a donné un rendement de 90% dans le cas de I'iodobenzene et 82 % pour le 1-

chloro-4-iodobenzéne.

I
” R H,0, 130 °C, 24h N’

Lig:

Schéma 30 : N-Arylation de I'indazole

En 2011, Teo et al. [33] ont développé un autre protocole qui consiste a I'utilisation du
bromure de tétra-n-butylammonium (BTBA) comme catalyseur en présence de l'oxyde de
cuivre sans ligand dans |'eau. Dans ces condition les auteurs ont obtenu des rendements de

78 a 88 %.

©f\\N . RE KsPO,,Cu,0, TBAB
|
”’ Z H,0, 130 °C, 24h

N

1

Deux ans apres, le méme groupe [34] a développé un systéme catalytique, sans ligand,

Y
Z. /g

3 59 6

Schéma 31 : N-Arylation de I'indazole sans ligand dans I’eau

par I'emploi de Cu;0 comme catalyseur. Cette réaction a été effectué en présence du Cs,CO3
dans le DMSO a 100°C, conduisant aux produits d’arylation N1-aryl-1H-indazole 63 et N2-aryl-

2H-indazole 64 respectivement avec des rendements de 71% et 15%.
| A\
/ DMSO, 100 °C, 24 h N N
” O

3 62 63 64

Schéma 32 : N arylation de I'indazole sans ligand

Le groupe de Feng Ren [35] a rapporté une stratégie efficace pour la N-arylation de
I'indazole. Cette réaction a été réalisée dans I’eau, en ajoutant 2% du tensioactif (Tween 20)

pour augmenter la solubilité des produits de départ et accélérer la vitesse de la réaction par



la formation des micelles aqueuses. Les auteurs ont obtenu un mélange de deux isomeres, un
qui est majoritaire. Les meilleurs rendements ont été obtenus lors de l'utilisation de 20% de

Cul, et de 80% du ligand comme illustré dans le schéma 33.
I .
©f\\N . R©/ Cs,CO;3, Cul, Lig _ ©f\\N N ©\%N4©
N tween 20/H,0, 60°C,2h N =\
H 59
3 61 @R 65

Schéma 33 : N-arylation de I'indazole en présence d'un tensioactif

En 2016, une autre technique, décrite par Chattopadhyay et son collaborateur [36],
basée sur I'utilisation des nanoparticules de cuivre, a montrée I'efficacité de |'utilisation de
I'iodobenzéne ou le 3-methyl iodobenzéne et KsPO4 avec les CuNP dans le DMSO, pour la

synthése des N1-aryl-indazoles.

R |
©\A\N . \©/ K3PO,, CUNP N
N DMSO, 80°C, 5h N

H 66
3 67

R

Schéma 34 : N-arylation de I'indazole catalysée par les nanoparticules de cuivre

La formation des liaisons C-C par les réactions de couplage, est I'un des puissants outils de
synthése organique, les travaux de recherche qui coulent a flots font preuve de leur
importance. En effet, Negishi, Heck, et Suzuki ont regu le prix Nobel de chimie en 2010, pour
leurs contributions significatives aux développements des réactions de couplage catalysées
par le palladium.

En raison de leur multitude, nous nous limiterons a la citation de quelques travaux de
formation de la liaison C-C sur les indazoles, quelques-uns présentent les réactions de

couplages classiques, et d’autres traitent la stratégie de C-H activation.



a- Les méthodes de couplages classiques :

Les réactions de couplages classiques sont des transformations en chimie organique qui
permettent, a I'aide d'un catalyseur métallique, I’association de deux hydrocarbures

conduisant a la formation de liaisons C-C (Schéma 35).

RMgBr «
>
%\gb OQNL
QN
X R
—_—
©/ Hiyama ©/

RSiR3

Sono ashira \

Schéma 35 : couplages classiques

Réaction d’Ullmann :

Le couplage d'Ullmann est une réaction de couplage pour préparer des biaryles

symétriques a partir d’iodures ou de bromures d’aryle en présence d’un exces de cuivre.

[Cu] __ __
O/ \O R 7 N\ _#Rr

Schéma 36 : Couplage d’Uliman

Réaction de Heck :

La réaction de Heck est une réaction de formation de liaison entre deux atomes de
carbone catalysée par le palladium. Elle permet également des synthéses asymétriques avec
['utilisation de ligands chiraux a partir d’un iodure, d’un bromure ou d’un triflate d’aryle et

d’un alcéne en présence d’une base. Ce couplage est aussi catalysé par le palladium.


https://fr.wikipedia.org/wiki/Catalyse
https://fr.wikipedia.org/wiki/Hydrocarbure

XN Pd° AR
Base R
-HX

Schéma 37 : Couplage de Heck

Couplage de Kumada :

Le couplage de Kumada-Corriu [37] est une réaction de couplage croisé de chimie
organique qui a été rapportée pour la premiére fois en 1972. Cette réaction a été réalisée
entre un réactif de Grignard alkyle ou aryle et un dérivé halogéné aryle ou vinyle catalysé par

du palladium ou du nickel.

Cat Ni ou Pd
R-MgBr + R'—X a Niou > R-R'
Solvant (anhydre)
Rdt= 5-91%
X=F,.Cl, Br, |
R= vinyl, aryl

R'= vinyl, aryl, alkyl
Catalyseur = Ni(dppe)Cl,, Ni(acac),, Ni(PPh3)(NHC)Br, PA(NDPP)
solvant= THF, Et,O

Schéma 38 : Couplage de kumada

Réaction de Suzuki :

Le couplage de Suzuki-Miyaura, décrit en 1979 par Suzuki et al. [38] est une réaction
pallado-catalysée dans laquelle deux groupements aryles se condensent pour donner une
seule molécule. Généralement, cette réaction s’effectue entre un acide arylboronique et un
halogénure d’aryle dans un milieu basique.

Le couplage de Suzuki-Miyaura est caractérisé par ses réactifs de départ qui sont disponibles,
stables et non toxiques par rapport a d’autres méthodes de couplages classiques, ainsi par les
rendements trés élevés en produits obtenus.

Pd

Base, reflux

Y

R-X + R—B(OR"), R-R'

Rdt=41- 100%
R= vinyle, aryle

R'= alkyle, aryle
R"=H, Br, CI, OTf, OTs, OMs
X=1, Br, CI

Catalyseur = PD(PPhj3)4, Pd(OAC),, Pd(PPh3),Cl,
Base= EtONa, NaOH, NaHCO4

Schéma 39 : Couplage de Suzuki




Réaction de Sonogashira-Linstrumelle :

La réaction de Sonogashira est un couplage direct permettant la préparation
d’alcynes disubstitués a partir d’'un halogénure d'aryle et un alcyne terminal, en présence

d’un catalyseur et d’'une base.

R———H + R- X ——>» R———R
Rdt= 27-98%

X=1, Br

R= alkyle, aryle

R'= alkyle, alcényle, aryle, (hétero)aryle

Base= HNEt,

Solvant= DMF, DMSO, THF

Schéma 40 : Couplage de Sonogashira

Couplage de Stille :

La réaction de Stille permet la formation de liaison C-C a partir des composés

organostanniques et d’halogénures de triflates ou de phosphates d’aryles.

Pd
R-X + R'—Sn(R" > '—R
(R%s Solvant, reflux R

Rdt= 40-90%

R= alcényle, allyle, aryle, benzyle

R'= alcynyle, vinyle, allyle, aryle, benzyle

R"= alkyle

X=1, Br, Cl, OTf

Catalyseur= Pdy(dba)s, PdCl,(dppf), Pd(PPh3)4, PACI>(PhCN),
Solvant= THF

Schéma 41 : Couplage de Stille

b- Fonctionnalisation de I'indazole via les méthodes de couplages classiques :

+ Couplage de Suzuki Miyaura :
En 1999, la premiére application de ce couplage sur le systeme indazolique a été rapporté
par Collot et al. [39]. Cette équipe a décrit une nouvelle approche régiosélective pour la

fonctionnalisation de I'indazole en position C3 via une arylation régiosélective par des acides

(hétéro)aryles boroniques.


https://fr.wikipedia.org/wiki/Halog%C3%A9nure_d%27aryle
https://fr.wikipedia.org/wiki/Alcyne
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{ OH Pd(PPH3)4, NaHCO; _
N+ R-B DME ou Toluéne/ H,0, reflux

N OH
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R: Aryle ou hétéroaryle

69
Rdt= 68-79%

Schéma 42 : Arylation de L'indazole en C3 par couplage de Suzuki

D’une fagon similaire, une réaction de Suzuki-Miyaura a été réalisée avec succes en

position C7 des indazoles 4-substitués, en travaillant dans des conditions optimisées. [40]

R
S R
| 73 | DA
= =
Ar-B(OH), (1,5 equiv.)
o] NH > 0 NH
Pd(PPH3)4 (0,1equiv.), CsCO3 (1,3 equiv.)
\N sealed tube, 140°C, 4h A
; N
N Dioxane/ EtOH/ H20 N
B H (3/1,5/0,5 H
r Ar
70 71

Schéma 43 :Arylation de I'indazole en C7 par couplage de suzuki

Par ailleurs, Rault et son équipe [41] ont développé une approche pour la préparation
d’une librairie d’indazoles arylés en C4, C5, C6 et C7 via I'indazolyl-boronates de pinacol avec

des rendements compris entre 25 et 73 %.

O\ /O\
B-B, o
Br—@\/\\,\, O o . ji \B_(j\/\\N Cs,CO0s, Pd(PPhs), Ary-| >Ar_|\ N
Z =N KOAc, PdCly(dppf)-CH,Cl, 0 “FN 1,4 dioxane / H,0 , 12h TN
H

Pro 1,4 dioxane,

72 73

Schéma 44 : préparation d’une librairie d’indazoles par couplage de suzuki-Miyaura

+ Arylation de I'indazole par couplage de Sonogashira :
Les mémes chercheurs [42] ont décrit une méthode de couplage de Sonogashira catalysée
par le palladium sur des dérivés indazoliques afin de préparer des produits fonctionnalisés en

C3 avec des rendements allant jusqu’a 98%.



| Pd(PPHs),Cl
\+ n== ET:N,Cul \
, DMF, TA ,
N N
R R
75 76

Schéma 45 : fonctionnalisation des 3-indazoles via le couplage de sonogashira

+ Alkenylation de I'indazole par couplage de Heck :

La synthese du 3-vinylindazole 79 a été développée par Jingbo Yu et son équipe[43]. en
appliquant un couplage chimiosélectif de Heck sans solvant, catalysé par Pd(OAc), a partir
des 3-bromo-N-methyl-1H-indazole 71 et I'acrylate de n-butyle 78. L'application de cette

méthode sur divers indazoles non activés a donné de bons rendements.

° On-Bu
Pd(OAc), (10 mol%) _— H
Br PPH3(20mI%) {
o TEA (2equiv), TBAB (2equiv) \ + N + 71
N + ' o N ’
®E<'N \)J\On-Bu o N N

N \ Me

\ Me

Me 79 80 .

71 8 Rdt= 53% Rdt= 18% Rdt=27%

Schéma 46 : couplage de Heck du 3-bromo-N-methyl-1H-indazole et de I'acrylate de n-butyle

c- Fonctionnalisation du 1H-indazole via les réactions de C-H activation :

La construction des liaisons C-C, qui relient l'indazole aux arénes et aux hétéroarenes, était
généralement réalisée par des réactions catalysées par les métaux de transition, telles que
Heck, Suzuki-Miyaura, Sonogashira, Stille et Negishi.

Comme ces méthodes utilisent des acides boroniques, des halogénures d'aryle ou d'autres
composés organométalliques, elles sont moins économiques en termes d'atomes et moins
écologiques que les méthodes de C-H activation plus récemment adaptées.

La réaction de C-H activation est trés utile dans le domaine de la synthése organique, elle
représente aujourd'hui une approche puissante pour la préparation de nouveaux composés
aryliques. Cette méthode permet d’améliorer la sélectivité et d'accroitre I'efficacité de la

séquence synthétique en plusieurs étapes comparée aux méthodes traditionnelles.



+ L’arylation directe :

L'arylation directe, pallado-catalysée, des molécules hétéroaromatiques est devenue
récemment une méthode intéressante pour la formation des liaisons C-C. Les partenaires de
couplage les plus utilisés sont les halogénures d'aryle: les iodures, les bromures et les

chlorures d’aryle.

En 2008, Laleu et al. [44] ont développé, a partir du 2-bromoethylindazole 81 et des
iodures d’aryle 82, une arylation directe intramoléculaire sur 2H-indazole avec activation de

la liaison C-H dans un processus catalysé par le palladium acétate.

Pd(OAc),
Cl tri-2-furylphosphine,
Br I Cs,CO3 , norboméne
©f\NI + o >
N CH,CN , 90°C
81 82 83

Deux ans apres, une synthese des dérivés du 2H-indazole via C-H arylation de la
position C3 a été rapporté par Greaney et son équipe [45]. Cette réaction est catalysée par le

palladium en utilisant Ag2CO3 comme base et PPhz comme ligand dans I'eau.
7B\
X _T R4
= Pd(dppf)Cl, , DCM R
= - - 2 X = - _/ 2
A O e el T

H,O , 16h, 50°C

84 85 86

En 2014, El Kazzouli et son équipe [46] ont mis au point une nouvelle synthése des dérivés de
I'indazole par la stratégie de I'arylation directe en C7 des indazoles substitués en C3, contenant
des groupement attracteurs sur le noyau aréne avec des iodures d’aryle comme partenaires
de couplage. L'utilisation du catalyseur Pd(OAc);, avec la 1,10-phénanthroline comme ligand,
et K2CO3 en tant que base dans le DMF a reflux, a permet d’obtenir les produits souhaités avec

de bons rendements.



Ar-l
Pd(OAc),
1,10-Phenanthroline
02N Q »
O N,N K,CO3,K3PO,

\ DMA, reflux

87 88
Shéma 47 : arylation directe en C7 de 1H-indazole

+ L’alcénylation Oxydative :

L’alcénylation oxydative a fait I’objet d’'une attention considérable au cours de la derniere

décennie, elle présente aujourd’hui une méthode clé pour la réalisation de la liaison C-C.

H xR
©/ + H\/\R o ©/\/

En 2015, El Kazzouli et son équipe [47] ont rapporté une alcénylation oxydative, avec

de bons rendements, en C7 des N1-methyl-1H-indazoles 3-phénylés par divers agents
alcénylants. Les produits souhaités ont été obtenus par l'utilisation de Pd(OAc); comme

catalyseur, Ag>COs en tant qu’oxydant, AcOH ou Ac;0 comme additifs dans le dioxane a 120°C.

Pd(OAc), (5mol%)

: A . :/EWG Ag;CO4/ Argon
OaN N AcOH / Ac20, 18h
N\ Dioxane, 120°C
CHs

Rdt= 51- 69%

Schéma 48 : Alcénylation oxydative des 1H-indazoles en C7

+ L’arylation Oxydative :

L'arylation oxydative, entre deux composés contenant des liaisons C-H, est une approche
générale pour créer des liaisons C-C. Cette méthode présente une bonne efficacité de
réaction et une bonne tolérance des groupes fonctionnels.

Une telle méthodologie fournit un processus trés économique en termes d'étapes et
d'atomes, dans lequel aucun des partenaires ne nécessite une pré-fonctionnalisation.

N

R—
X AN |

R-F + RAr - = = X
= H = |

X
Rl



Récemment, I'arylation oxydative en C3 des 1H-indazoles avec des aryles simples a été

développé par I'équipe d’El Kazzouli [48].

H
@\/\( © Pd(OAc), (20 mol%), Phen (20 mol%)
|
Gr— /N > GI_
S N\ Ag,CO3(2equiv),NaOH (2equiv),72h,140°C '
R

93 94 95

Schéma 49 : Arylation oxydative des 1H-indazoles en C3




Chapitre IT :
Fonctionnalisation
sélective de la position C7
des indazoles : C-H
arylation oxydative



|- Introduction :
La formation de la liaison C-C via des réactions catalysées par des métaux de transition

constitue I'une des transformations les plus spectaculaires en synthése organique. C’ est pour
cette raison que plusieurs recherches ont été exposées pour le développement des nouvelles
méthodologies pour y atteindre. Parmi les réactions qui ont été largement étudiées ces
derniéres années, nous pouvons mettre en évidence la réaction d’arylation oxydative
catalysée par le palladium. L'importance de cette méthode depuis sa mise au point est
stigmatisée par les nombreux exemples publiés sur plusieurs squelettes. C'est pourquoi Nous
consacrerons ce chapitre pour la fonctionnalisation sélective de la position C7 des dérivés

d’indazole par I'arylation oxydative.

CH3 N02 c ;. N02 N02
ON NH onditions Arylation
2 \@/ 2 AcOH / NaNO, / TA @\/\\N N-Méthylation \N Oxydaﬁve \N
> ) _— —\]—>
y ; |
Me Ar Me
96 97 98 99

Schéma 48 : Syntheése et arylation oxydative de I'indazole 4-substitué

|- Préparation des produits de départ :

La réaction de cyclisation a été réalisée sur la 2-methyl-3-nitroaniline. Cette réaction est
basée sur la diazotation, a I'aide d’une solution de nitrite de sodium, du groupement amino
de la 2-methylaniline, suivie par une cyclisation avec le groupement méthyle en ortho.

Cette réaction se déroule a une température ambiante et le produit cyclique est obtenu avec

un rendement de 63%.

CHj NO,
OaN NH2 pcom s NaNO, / TA \V
N/
H
96 97
Rdt= 63%

Pour synthétiser les différents dérivés de I'indazole, nous avons utilisé I'indazole substitué
en position C4 comme molécule de base sur laquelle nous avons effectué des réactions de N-

méthylation dans un but de protéger I'atome d’azote. Pour cela, nous avons utilisé les



conditions connues dans le laboratoire en utilisant KOH comme base qui arrache le proton
d’azote, et 'iodométhane comme agent d’alkylation dans I'acétone, a une basse température
de 0°C jusqu’a la température ambiante, pendant 18h.

Les rendements de la N-méthylation en position N1 varient de 55% a 67%.

G G
Mel (1,5 equi)
N Acétone \N N\
N KOH (2equi) N N/N Me
H 0°C -TA Mo H
98 99 100

lll-  Optimisation des conditions réactionnelles de la réaction d’arylation

oxydative en C7 de 'indazole :
Nous avons commencé I'optimisation de I’arylation oxydative sur le 1-methyl-4-nitro-1H-

indazole comme produit de départ et le toluéne comme partenaire de couplage. Pour ce fait,

plusieurs conditions ont été testés (Tableau 1).

NO, CHs Catalyseur, oxidant,
ligand, base
N + , >
N\ tube scellé
Me
98

101

Tableau 1: Optimisation des conditions de la réaction d’arylation oxydative en C7

Entrée | Catalyseur | Ligand Oxydant Base Temps | Température Rdt %
(15%) (15%) (3 équi) (2
équi)
1 Pd(OAC), Phén Ag,COs NaOH 72 h 140 °C traces/77
2 Pd(OAC), Phén Cu(OAC), NaOH 72 h 140 °C 90/traces
3 Pd(OAC), Phén Benzoquinone | NaOH 72 h 140 °C 93/traces
4 Pd(OAC), Phén Ag:NO; NaOH 72h 140 °C 70/traces
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Schéma 49 : Spectre RMN *H du produit 4

Apreés confirmation du produit obtenu 101 par I'arylation oxydative en position C7 de

I'indazole, par la spectroscopie RMN *H :

C15H13N30,
MM: 267,29

1-methyl-4-nitro-7-(p-tolvl)-1H-indazole

RMN H (300 MHz, CDCI3) : : 6 8.59 (s, 1H, H3), 8.17 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H5), 7.22 — 7.43 (m, 4H,
HAr), 7.33 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H6), 3.67 (s, 3H, NCH3), 2.5 (s, 3H, CH3).



L’étude de I'optimisation de la réaction d’arylation oxydative sur I'indazole effectuée
par notre équipe a montré que les conditions de (entrée 1): un catalyseur a base de palladium
Pd(OAc); (15%), la phénantroline (15%) comme ligand, Ag,COs (3 équi) comme oxydant, et
NaOH comme base (2 équi) a une température de 140 °C pendant 72h, sont les meilleurs et
conduisent au produit souhaité avec un rendement de 77%.

Au cours de la généralisation de ces conditions sur d’autres partenaires de couplage,
nous avons essayé d’utiliser d’autre agents oxydant a savoir I'acétate de cuivre, le nitrate de
cuivre et la benzoquinone. Nous avons commencé par I'acétate de cuivre (entrée 2) tout en
gardant les mémes conditions a savoir le nombre d’équivalence pour le catalyseur, le ligand,
la base et les autres parameétres. Malheureusement dans ce cas la réaction n’a pas eu lieu.
Pareil dans le cas de la benzoquinone (tableau 1, entrée 3) aprés 72 h nous avons récupéré

gue du produit de départ.

Par la suite, nous avons pensé a utiliser un oxydant qui présente une source d’argent. Alors
nous avons effectué la réaction en utilisant le nitrate d’argent (entrée 4). Cette fois ci, nous
avons obtenu deux nouveaux produits différents du produit attendu. A la fin de cette étude,
nous nous sommes intéressés principalement aux conditions de I'entrée 1, que nous avons

essayé de généraliser par la suite.

V- Généralisation :

Apres avoir optimiser les conditions réactionnelles de I'arylation oxydative (Pd(OAc)2
(15%), la phénantroline (15%) comme ligand, Ag2COs (3 équi) qui joue le réle d’un oxydant, et
la base NaOH (2 équi) a une tepérature de 140 °C pendant 72h), nous avons ensuite envisagé

la généralisation de cette séquence.

G 3ml PhH, G
H 15 % mol Pd(OAc),,
X o \
\N N | 15 % mol Phen - N
N N 2 equi NaOH N
CH R Ag,CO; oxydant \
H 3 140°C, 72h, tube scellé = |
99 s
R 102

G= NOz, COzMe, Me, Cl



Dans ce contexte, nous avons procédé a I'étude des limitations de ces conditions en

modifiant plusieurs parametres :

v’ Les substituants en position C4 qui présentent des groupements différents
(groupements attracteurs d’électrons : NO2, CO2Me, et des groupements donneurs
d’électrons : Cl, Me) ;

v’ Les partenaires de couplage utilisés (des aryles simples, ou portants des groupements
encombrants, également des aryles portants des groupements attracteurs ou
donneurs d’électrons) ;

v' L'effet de 'encombrement stérique du groupement protecteur.

Conclusion :
Grace a cette méthode d’arylation oxydative, nous avons pu synthétiser une nouvelle

classe des molécules arylés en position C7 de I'indazole.

G G
Arylation
\/N Oxydative , \/N
N N
Me Ar Me
12 exemples

20-77%




Tableau 2: Résultats des réactions d’arylation oxydative sur I'indazole 4-substitué

Entrée Substituant en C4 Substituants liés au Groupement Résultat
de I'indazole benzéne protecteur
1 Me Me 77%
2 CO;Me Me 40%
3 NO: t-butyle Me 20%
4 o-dimethoxy Me 0%
5 Me Benzyle 58%
6 cl Me 32%
7 Br Me 58%
8 CO2Me o-dimethoxy Me 22%
9 o-dicloro Me 30%
10 t-butyle Me 0%
11 Me Me Me 46%
12 cl Me Me 0%

Ce tableau (tableau 2) montre les résultats obtenus de I'arylation oxydative sur le

noyau indazolique.

Nous avons commencé cette étude avec le 4-nitroindazole, comme ce tableau le

montre, la réaction sur ce substrat avec le toluene (entrée 1, tableau 2) a donné le produit

attendu avec un bon rendement (77%).

L'arylation oxydative avec le méthyle benzoate (entrée 2, tableau 2) a été obtenue avec un

rendement de 40%. Ce dernier peut étre expliquer par |'effet attracteur et volumineux du

groupement ester.




L’'encombrement stérique de tert-butyle benzéne rend difficile I'arylation en position C7 de
I'indazole, ce qui explique le rendement obtenu (20%), (entrée 3, tableau 2). De la méme
facon, cet effet rend impossible cette fois ci I'accomplissement de la réaction avec |'o-
dimethoxybenzene, car nous avons récupéré que le produit de départ a la fin de la réaction
(entrée 4, tableau 2).

L'atome d’azote N1 est toujours protégé par le méthyle, qui est tres utilisé dans la littérature
en raison de sa simplicité. Nous avons donc décidé d’examiner I'influence d’un groupement
différent (le benzyle), sur cette réaction, en la réalisant avec le toluéne (entrée 5, tableau 2),
nous avons remarqué la diminution du rendement par rapport a celui obtenu avec le
groupement méthyle (entrée 1, tableau 2).

L'indazole substitué en positon C4 par le groupement CO;Me a donné un bon résultat

(Rdt= 58%) avec le partenaire de couplage substitué par un brome (entrée 7, tableau 2) qui
est un groupement donneur d’électrons par effet mésomere. Par contre, la réaction du méme
substrat a donné un faible rendement (32%) avec le chlorobenzéne (entrée 6, tableau2) qui
présente un effet similaire au précédent. Nous pouvons proposer que cela est due a la stabilité
du brome par rapport au chlore dans des températures élevées.
La réaction n’a pas bien marché avec I'o-dimethoxy benzéne (entrée 8, tableau 2) le produit a
été isolé avec un rendement de 22%. Ceci est a cause de I'effet d’encombrement stérique du
groupement dimethoxy qui empéche l'insertion de I'aryle en position C7 de I'indazole. Pour la
méme raison, nous pouvons expliquer le rendement 30% obtenu de la réaction de I'o-
chlorobenzene avec 'indazole (entrée 9, tableau 2) et la réaction avec le tert-butyle benzéne
qui n’a méme pas eu lieu, I'indazole de départ était le seul produit récupéré (entrée 10,
tableau 2).

Par la suite, aprés l’exécution de la réaction d’arylation oxydative avec les
groupements NO; et CO;Me en position C4 de I'indazole, nous avons décidé de I'évaluer aussi
avec des substituants donneurs d’électrons, l'utilisation du groupement méthyle a permet
d’obtenir le produit arylé avec un rendement de 46% (entrée 11, tableau). Par contre, la

réaction n’a pas marché avec le chlore en position C4 de I'indazole (entrée 12, tableau 2).



Enfin, nous pouvons conclure que :

v Le groupement NO; oriente bien la réaction en position C7 en comparaison avec les
autres substituants utilisés (CO,Me, Me et Cl).

v' Lutilisation des groupements simples comme le méthyle pour la protection d’atome
d’azote N1 facilite I'arylation dans la position C7 de I'indazole.

v’ Les partenaires de couplages substitués par des groupements encombrants diminuent

I’efficacité de cette réaction, comme ils peuvent 'empécher d’avoir lieu.



Chapitre ITI : Partie
expérimentale



Méthodes expérimentales :

e Produits et solvants :
Les produits commerciaux et les solvants ont été achetés de Solvachim, Sigma Aldrich, Alfa
Aesar, Carlo ERBA, et ont été utilisés sans purification.

e Chromatographie :
La chromatographie sur couche mince (CCM) a été effectuée sur des feuilles d’aluminium
recouvertes de gel de silice Merck 60 F 254 (épaisseur 0,2 mm), et ont été révélées sous
lampe a ultra-violet réglée a 254 nm. Les purifications par chromatographie sur colonne sont
effectuées sur gel de silice Merck 60 um (215-400 mesh).

e Spectroscopie de Résonance Magnétique Nucléaire :
Les spectres RMN ont été enregistrés sur un appareil Bruker AV 300MHz, et pris a une
température ambiante. Le solvant utilisé est le chloroforme-d. Les déplacements chimiques
(6) sont mesurés en partie par million (ppm). Les constantes de couplage (J) sont exprimées
en Hertz (Hz) et la multiplicité des signaux est décrite par les abréviations suivantes: (s)
singulet, (d) doublet, (dd) doublet dédoublé, (t) triplet, (q) quadruplet, (m) multiplet.

e Spectroscopie Infrarouge (IR) :
Les spectres infrarouges ont été enregistrés a une température ambiante, sur un appareil

thermo scientifique, Nicolet IS50 FT-IR.

Procédure générale A : cyclisation de la 2-methylaniline substitué en C3

CHj G
G NH2 AcOH/NaNO,/TA

> N

Irz

G= NO,, CO,Me, Me, Cl

A une solution de 2-methylaniline substitué en C3 (1g) dans 75 mL d’AcOH on ajoute
goutte a goutte une solution de nitrite de sodium (0,46g, 1ég de NaNO; dans 5 mL d’eau) puis
on laisse le mélange sous agitation pendant 18h. Ensuite, on ajoute 150 mL d’eau chaude et
on refroidit la solution en mettant le ballon dans un bain de glace. Le produit précipité est

filtré puis séché.



Procédure générale B : Méthylation de I'indazole substitué en position C4 :

G Mel (1,5 équiv) G
Acétone
A KOH (2 équiv) N\
¢ 0°C-TA N < N~Me
) \ N

G= NOz, COzMe, Me, Cl

Dans un ballon de 50 ml on dissout les molécules de base substituées en position C4
dans 10 ml d’acétone et 3 éq de KOH, aprés 30 min d’agitation a 0°C on ajoute goutte a goutte
1,5 éq de CHsl. Apres 18h, le mélange est filtré puis extrait trois fois avec I'acétate d’éthyle et
I’eau, ensuite la phase organique est purifiée par chromatographie sur colonne de gel de silice

éluant un mélange Hexane-DCM (1/9, v/v)

Procédure générale C : Arylation oxydative

G 3ml Ar-H G
15% mol Catalyseur
\N 15% mol Pheln > N
N’ NaOH (2 équiv) N’
Me Ag2CO3 Ar Me

G= NO,, CO,Me, Me, ClI

Dans un tube scellé, I'indazole de départ (1g), le Pd(OAc): (0,2 éq), la phénantroline
(0,2éq), Ag2C0Os3 (3 éq) et NaOH (2 éq) sont ajoutés avec le partenaire de couplage (3 mL) a une
température de 140°C pendant 72h, ensuite le mélange de la réaction est filtré sur célite puis
la phase organique est extraite trois fois avec I'acétate d’éthyle et I'eau, séchée avec du sulfate
de magnésium et concentrée a l'aide du rotavapor. Le résidu est purifié ensuite par

chromatographie sur colonne de gel de silice. Eluant un mélange Hexane-DCM (2/8)



Produits isolés :

NO,
4l sa 3 CgH/N3O
5 A\ 8h17IN3V2
/N2 MM: 177,16
6 7a N 1
7 \

1-methyl-4-nitro-1H-indazole
Ce composé a été préparé selon la procédure B.
Aspect : solide jaune
Rdt: (61%).
RMN H (300 MHz, CDCI3) : & 8.60 (s, 1H, H3), 8.15 (d, J = 8 Hz, 1H, H5), 7.77 (d, J = 8.4 Hz, 1H,
H7), 7.52 (t, ) = 8.4 Hz, 1H, H6), 4.18 (s, 3H, NCH3).
RMN 13C (75 MHz, CDCI3): § 140.51 (C), 141.54 (C), 132.66 (CH), 125.48 (CH), 118.23 (CH),
117.08 (C), 116.14 (CH), 36.16 (NCH3).
IR v (em™): 3051, 2940, 1511, 1322, 1266, 963, 807, 737, 626.

NO,
5 43a 3 ) C8H7N302
- MM: 177,16
6 7aN
7 1

2-methyl-4-nitro-2H-indazole

Ce composé a été préparé selon la procédure B, et obtenu apres purification par
chromatographie sur colonne avec I'éluant (Hexane/DCM : 1/9).

Aspect : solide jaune

Rdt : (26%).

RMN *H (300 MHz, DMSO-d6): & 8.84 (s, 1H, H3), 8.16 (m, 2H, H5, H7), 7.46 (t, J = 8.0 Hz, 1H,
H6), 4.26 (s, 3H, NCH3).

RMN 13C (75 MHz, DMSO-d6): § 149.91 (C), 140.59 (C), 126.69 (CH), 126.19 (CH), 125.05(CH),
120.98 (CH), 114.74 (C), 41.19 (NCH3).

IR v (cm'): 2927, 1522, 1338, 1280, 1153, 783.



2
C45H13N30,
MM: 267,29

1-methyl-4-nitro-7-(p-tolyl)-1H-indazole
Ce composé a été prépareé selon la procédure C, et obtenu apres purification par
chromatographie sur colonne avec I'éluant (Hexane/DCM : 3/7) sous forme d’un solide jaune
Rdt : (77%).
RMN 1H (300 MHz, CDCI3) : : § 8.59 (s, 1H, H3), 8.17 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H5), 7.22 — 7.43 (m,
4H, HAr), 7.33 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H6), 3.67 (s, 3H, NCH3), 2.5 (s, 3H, CH3).

\/N 5
N1 CqgH1gN30;
MM: 309,37

7-(3-(tert-butvl)phenyl)-1-methyl-4-nitro-1 H-indazole

Ce composé a été préparé selon la procédure C, et obtenu apreés purification par
chromatographie sur colonne avec I'éluant (Hexane/DCM : 4/6).
Rdt : (20%)

RMN 1H (300 MHz, Chloroform-d) & 8.72 (s, 1H), 8.19 (dd, J = 7.9, 3.5 Hz, 1H), 7.61 — 7.53 (m,
1H), 7.51 - 7.42 (m, 1H), 7.42 = 7.32 (m, 2H), 7.26 (t, J = 1.5 Hz, 1H), 3.70 (d, J = 12.4 Hz, 3H),
1.41 (d, J = 8.6 Hz, 9H).



N 2
N1  Cq6H13N304
\ Mm: 311,30

M902C

methyl 3-(1-methyl-4-nitro-1H-indazol-7-vl)benzoate

Ce composé a été préparé selon la procédure C, et obtenu apres purification par
chromatographie sur colonne avec I'éluant (Hexane/DCM : 2/8).
Rdt : (40%)

RMN *H (300 MHz, Chloroform-d) & 8.33 (s, 1H), 8.15 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 8.11 — 8.05 (m, 1H),
7.83(d,J = 7.5 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 3.98 (s, 3H), 3.97 (s, 3H).

C16H13CIN2O;
MM : 300,74

methyl 7-(3-chlorophenyl)-1-methyl-1H-indazole-4-carboxylate

Ce composé a été préparé selon la procédure C, et obtenu apres purification par
chromatographie sur colonne avec I'éluant (Hexane/DCM : 2/8).
Rdt : (32%)

RMN *H (300 MHz, Chloroform-d) & 8.61 (s, 1H), 7.96 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.57 — 7.32 (m, 5H),
4.06 (s, 3H), 3.70 (s, 3H).



C16H13BFN202
MM: 345,20

methyl 7-(3-bromophenyl)-1-methyl-1H-indazole-4-carboxvlate

Ce composé a été préparé selon la procédure C, et obtenu apres purification par
chromatographie sur colonne avec I'éluant (Hexane/DCM : 2/8).
Rdt : (58%)

RMN *H (300 MHz, Chloroform-d) & 8.60 (s, 1H), 8.01 — 7.87 (m, 1H), 7.80 — 7.60 (m, 1H),
7.61—7.41 (m, 4H), 4.06 (s, 3H), 3.85 — 3.56 (m, 3H).

N 2
N1 CygH1gN20O,4
MM: 326,35

—0
methyl 7-(3.4-dimethoxyphenyl)-1-methyl-1 H-indazole-4-carboxylate

Ce composé a été préparé selon la procédure C, et obtenu apres purification par
chromatographie sur colonne avec I'éluant (Hexane/DCM : 2/8).
Rdt : (22%)

RMN *H (300 MHz, Chloroform-d) & 7.21 (d, J= 2.0 Hz, 1H), 7.13 (ddd, /= 7.9, 4.8, 2.8 Hz,
2H), 6.96 (qd, J = 8.0, 1.6 Hz, 3H), 3.95 (s, 3H), 3.94 (s, 3H), 3.93 (s, 3H), 3.61 (s, 3H).



C16H12CI2N20,
MM: 335,18

methvl 7-(3.4-dichlorophenvl)-1-methvl-1 H-indazole-4-carboxylate

Ce composé a été préparé selon la procédure C, et obtenu apres purification par
chromatographie sur colonne avec I'éluant (Hexane/DCM : 2/8).
Rdt : (30%)

RMN *H (300 MHz, Chloroform-d) & 8.61 (s, 1H), 7.96 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.71 — 7.54 (m, 2H),
7.38 = 7.25 (m, 6H), 4.07 (s, 4H), 3.73 (s, 3H).

C2oH15N302
MM:329,36

1-benzyl-4-nitro-7-phenyl-1H-indazole

RMN *H (300 MHz, Chloroform-d) & 8.85 (s, 1H), 8.20 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.65 — 7.36 (m, 4H),
7.24—7.03 (m, 5H), 6.55 — 6.43 (m, 2H), 5.35 (s, 2H).
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