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“ Action is the foundational key to all success.”

PABLO PICASSO



SOMMAIRE

Ce mémoire de maitrise porte sur la conception et la synthése de monomeres
polymérisables en vue d’obtenir des macromolécules sensibles a plusieurs stimulations

externes.

Tout d’abord, nous introduirons la molécule spiropyranne et ses propriétés spéciales. En
effet, le spiropyranne joue un rdle de premier plan pour la construction de nouveaux
matériaux dynamiques. Il s’agit en effet d’'une molécule qui s’isomérie en réponse a une
stimulation UV. De méme, nous présenterons aussi les propriétés et les applications de
différentes stimulations autres que la lumicre, telles que le pH, les propriétés redox, la

température, etc.

Ensuite, nous passerons aux travaux de recherche proprement dits, consistant en la
conception et la synthése de matériaux intelligents pouvant réagir sous 1’action de diverses
stimulations. Ainsi les recherches actuelles sur les matériaux intelligents seront passées en

revue. Les avantages et les inconvénients de chaque mode de stimulation seront examinés.

Le chapitre 2 concerne, quant a lui, la synthése d’une molécule polymérisable désirée, qui
réagit aux stimulations suivantes : le pH ou le CO», la réaction d’oxydoréduction et la

lumicere. Les différents designs et leurs syntheses seront expliqués et discutés.

Finalement, nous proposerons des solutions alternatives permettant de contourner et/ou
résoudre les problemes rencontrés, ainsi que des propositions de projets alternatifs ayant la

méme finalité.
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INTRODUCTION

Les polymeéres sensibles, les lipides et les autres macromolécules qui sont capables de
réagir aux changements de I'environnement local, ont généré un énorme intérét au cours

des derniéres années.

De nombreux nouveaux matériaux sensibles aux stimulations externes ont été synthétisés.

I1s ont déja fait I’objet d’explorations fondamentales et aussi appliquées.

Les applications de ces matériaux incluent les catalyseurs, les interfaces intelligentes,
l'ingénierie tissulaire, les biocapteurs, les diagnostics et la livraison de médicament. Les
polymeres sensibles a un seul stimulus et leurs applications ont déja été largement mis en

évidence.

Quant aux polymeres et autres macromolécules sensibles a deux ou plusieurs stimulations,
leur étude et leur utilisation ont bien avancé durant les derniéres années, bien qu’ils ne

soient pas vraiment faciles a synthétiser.!
I.1. Généralités sur les polymeéres sensibles a plusieurs stimulations

Les polyméres sensibles a plusieurs stimulations peuvent changer certaines de leurs
propriétés telles que la forme, les propriétés mécaniques, la séparation de phase, la surface,
la perméabilité, les propriétés optiques, les propriétés €lectriques et d’autres encore. Le
phénoméne résulte de petites variations des conditions environnementales, comme la
température, le champ électrique, le pH, la lumicre, le champ magnétique, les ultrasons, le

solvant, les ions, la présence d’enzymes et le glucose.?

En I’année 2010, les chercheurs ont proposé trois mots anglais pour résumer les polymeéres

qui ont les propriétés mentionnées ci-dessus :

e “Stimuli-responsive materials” dans « Progress in Polymer Science »
e “Stimuli-sensitive polymers” dans « Advanced Materials »
e “Actively moving polymers” dans « Journal of Materials Chemistry »
Dans la plupart des cas, les polymeres qui répondent a plusieurs stimulations

présentent souvent I’avantage d’étre plus efficaces. Par exemple, la livraison de genes par



des virus, dans la nature, selon ce principe, s’avére effectivement trés efficace.’ Nous allons
maintenant décrire plus précisément certaines des stimulations disponibles et utilisables

pour la création de matériaux répondant a ces stimulations.

I.1.1. Stimulation : la température

La thermo-sensibilité est le plus souvent utilisée pour les applications biomédicales. Cette
propriété dépend des températures critiques LCST (lower critical solution temperature) et

UCST (upper critical solution temperature).

Il existe donc deux diagrammes de phases typiques en fonction de la concentration et de la

température (la figure 1).

e La LCST définit la température en dessous de laquelle le polymeére existe sous
forme de monophase en solution. Deux phases apparaissent lorsque le chauffage se
poursuit au-dessus de cette température critique.

e L’UCST définit la température en dessus de laquelle le polymeére existe sous forme
de monophase en solution. Deux phases apparaissent lorsque la monophase est

refroidie en dessous de cette température critique.

T T
Deux phases Une phase
Une phase Deux phases
D o

Figure 1. Diagrammes représentant les « lower critical solution temperature » (LCST) et
« upper critical solution temperature » (UCST). @ est la fraction massique de polymere

dans la solution, T est la température.’

Par exemple, pour le poly (N-isopropyl acrylamide) (PNIPAM) (Fig.2), la température
critique LCST se situe autour de 32 °C. Ce polymeére est donc soluble dans I’eau a
température ambiante et la solution se sépare en deux phrases lorsque la température atteint

celle du corps humain (37 °C).!



hydrophile hydrophobe

P NH \ T>LCST
PN &ﬁ\/( T<LCST %%7

état expansé état effondré
Figure 2. Le PNIPAM et ses changements en fonction de la température.!

poly (M-isopropyl acrylamide)

Des chercheurs ont aussi travaillé sur des copolymeéres présentant des chaines principales
et des chaines latérales de natures polymériques différentes.! Ces chaines ayant donc des
températures critiques également différentes (LCST ou UCST) conduisent a des systémes

ayant des réponses a la température complexes et intéressantes.

1.1.2. Stimulation : le pH (acide, base, CO»)

La sensibilité au pH permet de répondre aux variations du pH environnant en modifiant les
dimensions du matériau et sa solubilité (Fig.3). De tels matériaux présentent souvent des
groupements fonctionnels ionisables faisant donc apparaitre des charges (+/-) en fonction

du pH du milieu dans lequel ils baignent. 4

Baze

L
Acide

Polymere catiomque
(Soluble dans 1"eau)
Figure 3. Variation d’un polymére sensible au pH dans 1’eau.*

Non Soluble dans 1'eau

Les polymeres sensibles au pH peuvent aussi étre utilisés pour la livraison de médicaments.
Comme la figure 4 le montre, il existe deux régions importantes du systéme digestif :
I’estomac (A) et le petit intestin (B). Il est nécessaire de protéger le médicament pendant

le passage de la zone gastrique (A) car son pH est trop acide et peut endommager la drogue.



I1 est donc possible d’encapsuler le médicament a 1’intérieur d’'une membrane polymérique
(ex : I’acide acrylique, I’acide méthacrylique). Cette membrane est stable dans le milieu
fortement acide de I’estomac (A) et elle assure donc la protection du médicament a ce stade.
Ensuite a pH plus ¢élevé durant le passage vers le petit intestin (B) les groupements acides
de la membrane s’ionisent sous forme carboxylate. Il en résulte une forte déstabilisation de

la membrane accompagnée de la libération du médicament.

— _/ . :
e I-'D}:D A - Milieu acide B : Milieu basique

acide acryligue ou neutre
¥ Acide methacrylique

Figure 4. La livraison de médicaments dans une capsule sensible au pH.*

1.1.3. Stimulation : 1’oxydo-réduction

Les polyméres redox ont la capacité de changer leurs propriétés électrochimiques par perte
d'¢lectrons (oxydation) ou par gain d'électrons (réduction). UICPA (I’Union Internationale
de Chimie Pure et Appliquée) définit un polymere redox comme étant un polymere

contenant des groupes qui peuvent étre réduits ou oxydés réversiblement.

Ces réactions d'oxydoréduction réversible peuvent avoir lieu dans la chaine principale du
polymere, comme dans le cas des polymeéres conducteurs (exemple : la polyaniline). Ces
réactions peuvent aussi se produire sur les groupes latéraux, comme dans le cas d'un
polymeére possédant une molécule a base de ferrocéne. Ainsi ces propriétés dépendent de
la nature de la chaine principale du polymeére (conjugué ou non conjugué) et de la présence

(ou de l'absence) de groupes redox localisés sur les chaines latérales.> ¢



Les structures et les applications pour quelques exemples de polymeéres redox sont
répertoriées dans la figure 5. Par exemple, les dérivés de ferrocéne sont beaucoup utilisés
comme des biosenseurs ou pour controler I’état de nanocapsules lorsqu’ils sont situés sur
les chaines latérales. Par contre, il est aussi possible de les intégrer dans la chaine principale,
ou ils agissent alors comme actionneurs (action mécanique modulée par gonflement et

contraction d’hydrogel a base de ferrocéne et induite par sa stimulation redox).”
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Figure 5. Structures des polymeéres aux applications les plus populaires.> ¢

1.1.4. Stimulation : le photochromisme

Au cours des derni¢res décennies, les polymeres photosensibles, contenant donc des
fragments photosensibles, ont attiré [’attention en raison de leur utilisation en
photolithographie, comme revétements photo-réticulables et comme résines

photosensibles®.



Le photochromisme est la transformation réversible d'une espéce chimique entre deux
formes, comme la figure 6 le présente. Une molécule existe sous deux formes A et B
possédant deux spectres d'absorbances différents. La forme stable thermodynamiquement
A est transformée par irradiation électromagnétique vers la forme moins stable B,
possédant un spectre d'absorbance différent (en général, la longueur d’onde d’absorption
de B est plus grande que celle de A). La forme B peut étre reconvertie en forme A, par voie
thermique et/ou photochimique. L'interconversion entre les deux états est habituellement
accompagnée par un changement des propriétés physiques de l'espéce chimique, telles que
I'indice de réfraction, la solubilité, la viscosité, la mouillabilité d'une surface ou la

constante diélectrique.” '

=
-]
UM
=
Absorbance

Figure 6. Les propriétés importantes du photochromisme

Les polymeres photosensibles comportent bien souvent des groupes caractéristiques
comme des azobenzenes, des spiropyrannes, des diaryléthenes, des coumarines, etc

(Schéma 1).
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Schéma 1



En plus des applications déja mentionnées au premier paragraphe de la section 1.1.4., les
chercheurs ont aussi exploré d’autres domaines comme le stockage de 1’énergie. L’énergie
solaire peut étre stockée réversiblement dans les liaisons chimiques de certaines molécules.
On a donné a ce type de matériaux le nom de « combustible thermiques solaires » (solar

thermal fuels).!!

La figure 7 présente le cycle du stockage de 1’énergie solaire par la transformation de la
molécule d’azobenzeéne. Chaque molécule peut émettre 1.55¢V de 1’énergie regue sous

forme de chaleur lors de son retour a la forme trans plus stable.

2. Le molécule 3. L'énergie AH est
change la forme

stocke dans le
2 _ P
- limison chimigue

Etat N N:N/@ !

k. Etat excité
fondamentale [ _

1. Le molécule
absorbe la lumiére

4. appliquer
déclencheur
(chaleur, catalyseur)

6. Le molécule
retourne a I'état
fondamentale

5. L'énergie solaire stockée est
libérée sous forme de chaleur

AH

Figure 7. Stockage de I'énergie solaire. AH = 1,55 eV par molécule d’azobenzéne.'!

1.1.5. Les autres stimulations

En plus des stimuli déja présentés, il faut encore considérer 1’électricité, le magnétisme, le
solvant, les ions, la force mécanique, etc. Tous ces stimuli peuvent avoir des effets variés
comme la perméabilité, 1’état de la surface, les effets optiques, la forme, la séparation de

la phase'?, etc.



Certaines de ces stimulations peuvent €tre utilisées pour induire la livraison de médicament

tel qu’exposé dans le tableau 1.

Tableau 1. Les effets de diverses stimulations sur la livraison de médicaments retenus dans

des hydrogels sensibles.'?

Stimulation

Type d'hydrogel

Meécanisme de relargage

Force ionique

Les especes

chimiques

Substrat

enzymatique

Magnétisme

Electricité

Ultrasons

Ionique

Avec groupes
accepteurs

d’électron

Avec enzymes

immobilisées

Avec des particules
magnétiques dans

des microspheres

Poly-électrolyte

Ethyléne - alcool
vinylique

La variation de la force ionique provoque ou

renverse 1’expansion du gel.

Des composés avec groupes donneurs
d'électrons provoquent un transfert de charge

et changement le gonflement de 1’hydrogel.

La conversion enzymatique du substrat fait
apparaitre un produit qui contrdle 1’expansion

du gel.

Un champ magnétique appliqué provoque un
changement dans les pores du gel; ce qui

induit le changement de I’expansion du gel.

Un champ électrique appliqué fait apparaitre
des charges dans la membrane.
L’¢électrophorese des médicaments chargés
changent le gonflement du gel.

L’irradiation avec des ultrasons fait chauffer le
gel.

Dans la réalité, il est assez rare de n’utiliser qu’un seul type de stimulation. On a plutot
recours a des combinaisons comme le pH et le redox, la température et le pH. Nous avons
alors affaire a des matériaux sensibles a de multiples stimulations, que nous nommerons
matériaux multi-stimulis dans la suite de I’ouvrage. Cependant il existe encore treés peu de

tels matériaux qui combinent plus que deux stimulants.



Le groupe de Akamol Klaikherd,!* a publié¢ un nouveau copolymére bloc qui est sensible
aux changements de la température, du pH et du potentiel redox. Ce copolymeére possede
des propriétés micellaires et peut encapsuler des molécules hotes. La fagon dont ce

copolymere bloc réagit aux différentes stimulations est représentée schématiquement a la

figure 8.
Chaine hydrophile Chaine hydrophobe 5|, |1 o s 1| |a
Sensible 4 la température Sensible a l'acide L™ & . )
T HHN™ ™0 o7 "o
[,ﬂ:rg;”
Sensible au redox -
g it
hydrophobe
Non soluble
hydrophobe Désassemblage
A vy
hydrophobe (o h
hydrophile ydrop hydrophile Soluble
. Deésassemblage
hydrophile
b vy
Auto-assemblage dans - ~
I'eau sous forme de Redox
micelles /\/\.' p\f\/\ Désassemblage
AN A

Figure 8. Représentation schématique d’un copolymére bloc sensible au pH, a la

température et au potentiel redox.

Apres avoir résumé des recherches existantes, nous allons maintenant nous attarder sur le

spiropyranne comme noyau permettant la construction de polymeres multi-stimulation.
1.2. Généralités sur la molécule spiropyranne

Le spiropyranne (SP) est une des molécules photochromiques les plus étudiées
derniérement. Les matériaux a base de SP sont utilisés dans les lunettes de soleil, la
commutation optique, le stockage d’énergie optique, les dispositifs d’optique non linéaire,
les nanoparticules optiques, les cristaux photoniques, etc. La molécule de SP est capable
de changer le couleur sous l'influence de rayons UV. La plus basse transition électronique

du SP se produit pour des longueurs d’onde A <400 nm.



Comme montré dans la figure 9, la liaison simple entre le carbone quaternaire du
spiropyranne et I’oxygene adjacent se rompt progressivement apres la photo excitation. Ce
composé¢ se transforme finalement en merocyanine (MC). En revanche, MC peut également

revenir a la forme SP par I’irradiation dans le visible ou le chauffage.'*

spiropyranne cis-cis isomere trans-trans isomere
merocyanine

Figure 9. Le réarrangement de la molécule spiropyranne (Het est un hétérocycle).'*

1.2.1. Synthése de spiropyrannes

En général, il existe plusieurs méthodes pour synthétiser les dérivées de spiropyranne a
partir de différents précurseurs. Cependant, dans la plupart des cas, les chercheurs utilisent
la méthode suivante (Schéma 2) impliquant la simple condensation entre I’énamine 1 avec

I’ortho-hydroxy aldéhyde aromatique 2.'*

Rz R,
CHO
—_—
// |\|
1 2

Schéma 2

Etant donné le fort intérét pour les matériaux & base de spiropyranne, de plus en plus de
chercheurs ont travaillé dans ce domaine. Une équipe de I’Université d'Etat de Rostov

(Russie) a trouvé une nouvelle méthode, telle qu’exposée au schéma 3.4
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Schéma 3

A partir de ces méthodes présentées et leurs variantes, les chercheurs ont aussi synthétisé¢
des molécules spéciales, comme des hétéro-analogues de spiropyrannes, des bis-

spiropyrannes, etc.

Comme nous le verrons plus en détails par la suite, c¢’est la premi¢re méthode qui a été

suivie pour synthétiser les molécules spiropyranniques du projet.'*

1.2.2. Les propriétés des spiropyrannes et leurs applications

En plus du photochromisme habituel, I’isomérisation réversible qui relie SP avec MC peut

étre réalisée par les stimulations suivantes!> !¢ :

Le thermochromisme, I’isomérisation entre SP et MC peut étre réalisée par le changement
de la température. En effet, ’isomérisation des spiropyrannes se produit de fagon
thermique par clivage d’une liaison C-O, selon une réaction d’ouverture de cycle (Schéma

4).

11



Schéma 4

Le solvatochromisme est observé lorsqu’une molécule change sa couleur selon la polarité
du solvant dans lequel elle est dissoute. Le signe du solvatochromisme dépend de la

différence du moment dipolaire entre 1'état fondamental et I'état excité du chromophore.

La figure 10 nous montre les changements de couleur d’une molécule spiropyranne

solvatochromique dans différentes solvants.

0a

04

0o

LR

30 e lcw 380 a0
Wavelength ! nm

uv| (A

N+ MC (Photostationnary state)

(eXed)(bya)  Solvent
~ — Toluene (a)

0.0 : i
300 390 400 450 500 500 600 650 V00 TS “yoene THF DMSD ACN E1OH
VWavelength / nm

Figure 10. Les changements de couleur de 1',3'-dihydro-1',3’,3'-trimethyl-6-nitrospiro
(2H-1-benzopyran-2,2'-2H-indole) (6-NO2-BIPS) sur les cycles d'irradiation UV - chaleur

dans différents solvants (du toluéne a I’éthanol).!”

L’acidochromisme est une propriété d’une molécule dont la couleur varie en fonction du
pH. La modification de pH dans un solvant peut étre réalisée par ajout direct d’acide, de
base ou méme en bullant du gaz CO,. Le Schéma 5 présente 1’isomérisation entre les

formes SP et MC via la variation du pH.
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13
Schéma 5"

L’ionochromisme et I’électrochromisme sont similaires, ils sont basés sur la modification
de la couleur d’un matériau sous I’influence d'un champ électrique fort, d'un facteur ionique
ou d’un flux d'ions.!® ! Le matériau reprend la couleur de I’état initial lorsque ce facteur

est 0té. Les especes ionochromes sont utilisables pour la détection de particules chargées.

Dans le Schéma 6, nous pouvons observer que la molécule de SP peut étre oxydée (perdre
un ¢lectron) et former la molécule SPox. SPox peut ensuite se transformer rapidement en

I’état excité MC.
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Schéma 6'° TTC (trans-trans-cis) et TTT (trans-trans-trans)

Le Mechanochromisme est un terme général qui décrit le phénomene de changement de
couleur en réponse au broyage mécanique, au concassage ou au frottement. Ce phénomene
est également connu sous les noms plus spécifiques de tribochromisme dans le cas de
friction et de piezochromisme dans le cas de pression. L'échantillon a I’état solide peut

retrouver sa couleur d'origine par le chauffage ou la recristallisation.?’

La Figure 11 montre comment la molécule de spiropyranne se transforme en merocyanine

lorsque le matériau qui la contient change sa forme par 1’¢longation.

Spiropyranne Merocyanine

Figure 11. L’isomérisation par la force mécanique.
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I.3. Projet de maitrise

Le but de mon projet de maitrise est de concevoir et de synthétiser un monomere qui est
sensible a plusieurs stimulations. Nous pourrons faire la polymérisation de ce monomere

qui devrait donc conduire a un matériau répondant a plusieurs stimulations.

Nous avons donc décidé de synthétiser un monomeére qui est sensible au pH, a la lumiére

et a I’oxydoréduction comme résumé au Tableau 2.
Tableau 2. Les fonctionnalités et leurs structures proposées.

Fonctionnalité Structure Commentaires

pH (acide) NR» Peut-étre ionisée en milieu acide par simple ajout de 1’acide

directement ou par « bullage » de gaz CO,.*

Lumicére Spiropyranne Peut-étre ionisée par excitation par les rayons UV (voir la
partie 1.2.).%1°
Redox Ferrocéne Peut-étre ionisée aprés oxydation provoquée par 1’ajout de

FeCls, ou par I’électrode.>

Double liaison  Acrylate Utilisé pour la création du matériau polymérique.

Tel que présenté au Schéma 7 Ri, Rz et R3 sont les trois positions que nous pouvons

substituer par des groupements sensibles aux stimulations sélectionnées.

Schéma 7
Ainsi, le ceeur SP est sensible a1’UV et les positions Ri-3 sont disponibles pour y introduire
les groupes sensibles au pH, a I’oxydoréduction et y ancrer un acrylate polymérisable. Dans
le design initial, Ry est utilisé pour 1’oxydoréduction, R> pour le pH et R; pour la

polymérisation. Tous ces aspects sont plus précisément décrits dans le chapitre suivant.
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Chapitre 1 : OBJECTIFS

1.1. Résultats déja connus de la littérature

Des polymeres contenant le spiropyranne ont été largement étudiés en raison de leur
résistance a la photo-fatigue et leur caractére chromophoriques. Les molécules possédant
une partie spiropyranne peuvent également étre combinées avec une ou plusieurs autres

stimulations.

Actuellement, les macromolécules qui peuvent modifier leurs propriétés sous 1’influence
de plusieurs stimulations sont souvent des copolymeres comme nous 1’avons déja exposé

et discuté dans la partie d’introduction.

Les stimulations que nous avons choisies pour notre polymere sont déja discutées dans
I’introduction. Mais il est maintenant souhaitable d’exposer plus en détails les raisons de
nos choix. Nous présenterons ensuite certains résultats de recherches existantes dans le

domaine pour montrer leurs avantages et inconvénients.

1.1.1. Double stimulations :

e Les stimulations redox et photoswitch :
Un groupe japonais a publi¢ sa recherche sur un nouveau systeme de ce type. Dans ce
systeme, la stabilité de la forme MC peut étre commutée complétement et réversiblement
par une combinaison de la photo-isomérisation entre SP et MC et un cycle redox du

ferrocéne et du ferrocérium.?!

Le moment dipolaire de la forme MC zwitterionique est supérieur a celui de la forme SP
neutre. La stabilité¢ de la forme MC dépend donc fortement des effets électroniques du

substituant ferroceéne présent (sur les centres indole et phényle) et la polarité du solvant.

La nature donneur-accepteur du substituant ferrocéne permet de contrdler, par une réaction

d'oxydo-réduction, I'équilibre thermodynamique qui existe entre les formes SP et MC.

16



Ainsi la figure 12 montre que la forme Fc'-MC reste stable aprés 1’oxydation, puisque

I’irradiation avec les lumieres UV ou visible ne peut pas provoquer le retour a la forme SP.

NO,

=
L
=]
—
]
=

Taux MC %
Figure. 12. Les réactions photoswitch et redox du couple Fc-SP/Fc-MC?!

e Les stimulations pH et photoswitch :

Une publication a présenté une nouvelle molécule de type spiropyranne.?? Cette molécule
(figure 13) peut répondre a la fois a des acides et des bases extrémement puissants. Ainsi,
elle posséde un commutateur "on-off-on". Sous I’action d’un acide fort (comme HCI) la
protonation de 1’éther cyclique de la forme SP neutre (OFF) induit I’ouverture de
I’hétérocycle oxygeéné vers la forme MCH chargée (ON). Inversement le traitement de la
forme neutre SP (OFF) avec une base forte (comme NaOH) transforme les deux acides
carboxyliques et le phénol en leurs carboxylates et phénolates respectifs tous chargés (ON),

le noyau central restant sous sa forme SP.

17



HO

(_;J 1
HOOoC 1"‘< Q acide fort Hooc base forte ©OC o Q
Ul PPN \@[ s LX)

=

base acide o
\/# HGO (_—_
» v . 3

HOOC ON HOOC OFF ooc ON

Forme MCH Forme SP Forme SP ionogénique

Figure 13. Le mécanisme de commutation "on-off-on" de spiropyranne stimulée par un

acide fort (pH <2,0) et une base forte (pH >12.0).%

1.1.2. Polymeére et copolymeére

En vue d’obtenir un polymere, il faut tout d’abord concevoir et synthétiser des petites
molécules qui possédent des structures désirées. Ensuite, ces petites molécules, ou
monomeéres, réagissent entre elles et forment une molécule de masse molaire plus élevée,

le polymére, une macromolécule.

Au niveau macromoléculaire, les chaines peuvent étre modifiées de différentes fagons :
I’équilibre entre I’hydrophobie, la conformation, la solubilité, la dégradation et la rupture

de certaines liaisons fragiles.?

Actuellement, les macromolécules a base de spiropyranne sont souvent synthétisées par la

combinaison de deux ou plusieurs polyméres ; dans ce cas, ce sont donc des copolymeéres>*

En revanche, un groupe Irlandais a réussi a fabriquer des capillaires de silice avec des
brosses de polymeére de spiropyranne, le motif de base polymérisable étant du norbornene
fonctionnalisé avec un groupe spiropyranne. La photo-réponse des capillaires résultants est

aussi efficace que celle des monoméres spiropyranne en solution.?®
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Figure 14. A) Structure du polymeére a base de spiropyranne. B) Les photos présentent les
polyméres capillaires s’empilant avec 1'acétonitrile (ACN) : apres irradiation pendant 10 s
par la lumiére UV avec un masque (a et b), (c) montre le modele généré sur le capillaire,

(d) montre le capillaire aprés irradiation environ 1 min avec une lumiére blanche.

L’acétonitrile a été utilisé parce qu'il est capable de dissoudre le monomére et les produits

de solvatation brosses de polymeres, et il inhibe la formation d'agrégats.

La copolymérisation d'un méthacrylate contenant du spiropyranne (SPMA) et d’un autre
méthacrylate contenant du di-éthyléne glycol dont la chaine se termine avec un éther
méthylique (DEGMMA) conduit a une macromolécule P(SPMA)-b-P(DEGMMA)
sensible a une double stimulation (photo et thermo). Elle peut former des micelles et des

micelles inversées en solution aqueuse (figure 15).

Le bloc de PSPMA photosensible et le bloc PDEGMMA thermosensible sont donc
combinés dans un copolymere, qui peut former deux types de micelles ayant les portions
PSPMA et PDEGMMA au cceur et en périphérie respectivement et vice versa. Les deux
micelles ont été obtenues en modifiant la température de la solution ou par irradiation UV.
Ces micelles peuvent étre utilisées pour l'encapsulation, la libération controlée et la ré-

encapsulation du médicament modéle coumarine 102.%
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Visible, 15 °C UV, 15°C UV, 30°C
Figure 15. Le copolymere P(SPMA)-b-P(DEGMMA) photo- et thermo- sensible et le

contrdle des types de micelles selon la stimulation appliquée dans 1’eau.

1.2. Résultats désirés

Nous souhaitons créer un nouveau polymere capable de répondre a trois stimulations
différentes, soient la lumicre, le pH ou le CO» et I’oxydation-réduction. Puisque nous avons
sélectionné le noyau spiropyranne comme entité sensible a la lumiére, il nous faut donc
I’ « habiller » de facon a ce qu’il puisse porter les autres groupes nécessaires. Le premier
groupe absolument incontournable qui doit lui étre ajouté est un groupe polymérisable, un
acrylate. Il reste ensuite a ajouter un groupe sensible a 1’oxydation, le férrocéne, puis
finalement une branche sensible au pH ou capable de réagir avec le CO».

Avec tous ces ¢léments en téte le monomere auquel nous avons décidé de porter notre

attention est montré a la figure 16 (molécule A).
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Figure 16. Les modifications du monomeére désiré A en fonction du pH (ou CO»), de la
lumiére UV/vis et de 1I’oxydo-réduction. A serait non soluble dans 1’eau mais B, C et D
seraient des molécules hydrosolubles. A est la molécule initiale, qui peut se transformer en
B sont en diminuant le pH ou en ajoutant du CO». A peut aussi se transformer en C par
oxydation. Finalement A peut encore se transformer en D par isomérisation photo-induite.

Toutes ces réactions seraient bien sur réversibles.

Apres avoir synthétis¢ ce monomere désiré, nous pourrons le polymériser et obtenir un
polymere qui possede la capacité de répondre a trois stimulations différentes et leurs

combinaisons telles que résumé a la figure 17.

21



x\l,‘ Acide .

j'\‘ UV et acide
o
¢ NTN_NR, Uv
R :
_/ R=H, Me,Et .
4
o
0= UV et oxvyde
52>
i
Fe
"

MR, devient NHR*;
lonique, hydrosoluble

MR; devient NHR*;

5P se transforme en MC

lonigue, hydroscluble

plus de proton nécessaire pour
provoquer le retour & la forme 5P

SP se transforme en MC
lonigue, hydrosoluble

Fe ' devient Fe

SP se transforme en MC

lonigue, hydrosoluble

Fe ''— MC ne peut pas provoquer le
retour & la forme SP via visible

Fe ! devient Fe !l
lonique, hydrosoluble

Figure 17. Les changements d’état des groupements fonctionnels selon les variations

environnementales correspondantes.

Le but de mon projet est donc de synthétiser cette molécule, ou une molécule aux propriétés

similaires, si cela s’avere nécessaire a causes de problémes de synthése. Dans le chapitre

suivant, nous présenterons les problémes que nous avons effectivement rencontrés et les

solutions que nous avons trouvées.
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CHAPITRE 2 : RESULTATS ET DISCUSSIONS

Le spiropyranne peut étre synthétisé par plusieurs méthodes différentes. Nous avons choisi
la méthode classique aprés avoir comparé les conditions des réactions, spécialement leurs
influences sur les groupes que nous voulons ajouter dans les molécules cibles. Aprés avoir
choisi quelle serait la molécule finale désirée (figure 16), nous avons donc sélectionné

I’acide 4-aminobenzoique (20) comme produit de départ (schéma 8).

A partir du composé 20, nous protégeons le groupe acide benzoique COOH sous forme
d’ester méthylique en utilisant I’acide chlorhydrique dans le méthanol au reflux (conditions
d’estérification de Fisher).?® Cette réaction nous permet d’obtenir I’ester 21 avec un
excellent rendement de 95% sans avoir eu a utiliser le chlorure de thionyle.?’ Cela s’avére

maintenant nécessaire puisque ce réactif est interdit au Canada.

Ensuite, le groupe aniline est diazoté par le nitrite de sodium dans 1'acide chlorhydrique
concentré, la phényldiazonium formé est réduit par le chlorure d'étain et conduit au

composé 22, le chlorhydrate de phénylhydrazine, sous forme de précipité jaune. >3

Hl COOME 1)NaNO,, HCI COOMe Q
MeOH, reflux 2)8nCly, 0°C /N Meooc
95 % AcOH, 90°C
NH, “NH,HCl 65 % depuis le composé 21
20 21 22 23
Schéma 8

La phénylhydrazine libre peut étre préparée en traitant le chlorhydrate 22 avec un peu plus
d'un équivalent de soude caustique. Malheureusement, le composé résultant n’est pas stable,
il se décompose rapidement au contact de 1’air. Il ne nous a pas été possible d’¢lucider le
mécanisme par lequel la molécule se dégradait. Il est bien évident que, lors de 1’étape
prochaine conduisant a 1’indole 23, le groupe hydrazine libre sera libéré in situ. Aussi il
sera nécessaire de stocker 22 sous forme de sel pour des raisons de stabilité et de ne libérer

I’hydrazine correspondante qu’au moment ou elle doit réagir avec son partenaire cétonique.
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Donc, nous gardons le composé 22 en forme de sel et nous passons a la prochaine étape

sans purification.

La synthése de Fischer d'indole nous permet d’obtenir le composé 23 a partir de la
phénylhydrazine (amine libre du sel 22). Au cours de la premicre étape du mécanisme (Fig.
18), la phénylhydrazine réagit avec la cétone pour former une phénylhydrazone, qui
s'isomérise en milieu acide pour former 1'énamine correspondante. Apres la protonation de
la phénylhydrazone, un réarrangement sigmatropique a lieu. La réaromatisation par
déprotonation produit une aniline capable de s’impliquer dans une attaque nucléophile
intramoléculaire sur I’imine voisine. L'amine résultant du réarrangement forme I'indole par

¢limination d'une molécule d'ammoniac.

R, R,
+ Rz [H+] R1\\%\H [H+l NS R»]
_NH, i — NH — a(N
N 0 "R N N°CH
H ! H A
HH
Phenylhyrazine Cétone Phenylhydrazone Enamine

R, Ry R;
_H+
R, R, R,
[ j: >:NH ‘( IEI\IH N
N 2 2 TN OH
H H

l [H*]

R, R,

R ‘NH,
& > R
(NH, N
N
H

Figure 18. Mécanisme de la synthése de Fischer d'indoles.

La 3-methylbutan-2-one est donc ajoutée au composé 22 en suspension dans 1’acide
acétique. Le milieu réactionnel est ensuite chauffé¢ a 90°C pendant quelques heures, pour
finalement fournir le composé 23 pur et avec un rendement de 65% a partir de I’aniline

21.% 11 est a noter que nous avons essayé de faire réagir 1’hydrazine libre avec la méthyl-i-
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propyl cétone, pour obtenir I’indole 23. Tous ces essais ont été infructueux et ont conduit
a des mélanges indéfinis dans lesquels le produit désiré était absent. Par contre, I’utilisation

du sel 22 a toujours bien fonctionné.

Le composé 23 n’est pas stable et nous ne pouvons pas le garder dans le réfrigérateur pour
longtemps, méme pas dans le congélateur. Ce composé se décompose petit a petit et
conduit a une multitude de produits indéterminés (vus par CCM). Nous évaluons que la
durée maximale pendant lequel ce composé peut étre gard¢ intact, ou presque, ne dépasse

pas trois jours.

Apres avoir obtenu le composé 23, nous avons voulu réduire 1’ester méthylique en alcool
(schéma 9) pour obtenir le composé 24. L’hydrure de lithium et d’aluminium (LiAlH4) est
le premier choix pour cette réduction.’’ Dans notre plan, le composé 24 que nous
obtiendrions pourrait réagir ensuite avec le composé 26, la molécule ferrocéne qui posseéde
une substitution acide, pour donner 1’ester 27. L’acide 26 serait facilement préparé en
arrachant un proton du férroceéne avec du ter#-Buli. L anion résultant pourrait ensuite réagir

avec du CO; pour donner I’acide désiré 26.!

MeOOC
) LiAIH,, ether HO >
— ¢
N N

(0]
2 24 G
F
-

— > e N/
1)t-Buli, -78°C —
F@ 2)CO, F@\COOH 27
e - > e
<> <>
Fc 26
Schéma 9

Cependant, nous n’avons pas pu poursuivre cette voie car I’insaturation C=N de 23 est plus
facile a réduire que I’ester et la réaction avec LiAIH4 conduit & beaucoup de produits dont
le composé 25 identifié par spectrométrie de masse du mélange brut de réaction. (Schéma

10).
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MeOOC LiAIH,, ether MeOOC
— >

23 25

Schéma 10

Pour remédier a ce probléme de sélectivité de réduction, nous avons décidé d’inverser le
sens de la fonction ester entre le noyau ferrocéne et le noyau indole. Ainsi le composé cible
devient 31 comme représenté au schéma 11. Ce composé serait obtenu par couplage (DCC)
entre ’acide 28 et I’alcool 30. L’acide 28 peut étre obtenu par hydrolyse de 1’ester 23 par
de I’hydroxyde de sodium dans le méthanol. Quant a I’alcool 30 il est préparé par réduction
de l’aldéhyde 29 par NaBHs (80%), lui-méme préparé par réaction de réaction de

Vilsmeier-Haack>? sur le ferrocéne (50%).

MeOOC NaOH, MeOH HOOC
_—  »
7 /
N N

o)
23 28 DCC,DMAP d
0]
F

>=

DCM

o\ —bem
<= 31
Q@ NaBH,
DMF, POCl; DCM, MeQH
Fe 50 % T 80% e
0
<= ° @ =
Fc 29 30
Schéma 11
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Figure 19. Le mécanisme de la réaction de Vilsmeier-Haack.
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Le mécanisme de la réaction de Vilsmeier-Haack (figure 19) commence avec la réaction
du DMF et du trichlorure de phosphoryle pour former un sel d'iminium connu sous le nom
de «réactif de Vilsmeier». Le cycle aromatique riche en électrons attaque ensuite I'ion
iminium avec perte d'aromaticité. Il s’ensuit la libération d’un ion chlorure, puis une étape
de déprotonation pour réintroduire 1’aromaticité. Le parachévement aqueux conduit alors

au produit final aryle aldéhyde.

L'atome de fer dans le ferrocene est a 1'état d'oxydation +11. Chaque cycle pentadienyle est
donc chargé une fois négativement, amenant le nombre d'électrons « a six sur chaque cycle.
Ainsi, ils sont donc aromatiques et on peut donc leur ajouter un groupe aldéhyde via la
réaction de Vilsmeier-Haack. Ce groupe d’aldéhyde résultant et li¢ au ferrocéne est réduit

3 ou NaBHs. Nous avons testé les deux modes

en 1’alcool 30 en présence LiAlH4
opératoires et avons décidé de poursuivre avec le borohydrure car les manipulations sont

plus simples tout en assurant un rendement similaire a celui obtenu avec le LiAlHg.

Les composés 28 et 30 peuvent former le composé 31 via une réaction d’estérification,
comme |’estérification de Steglich en utilisant N, N’-dicyclohexylcarbodiimide (DCC) et 4-
Diméthylaminopyridine (DMAP), [Destérification de Mitsunobu en utilisant
triphénylphosphine (PPh3) et Diéthyl azodicarboxylate (DEAD).
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Etant donné le probléme potentiel d’hydrolyse de I’ester 31 lors de réactions ultérieures,
nous avons cependant poursuivi la synthése avec 1’ester 23. Cet ester moins cher que 31
nous permettra d’évaluer et de remédier aux problémes de stabilité d’une fonction ester a

cette position.

Tout d’abord, nous synthétisons le composé 32 (schéma 12). Pour ce faire le composé 23
est dissous dans de I’acétonitrile avant d’y ajouter un composé dialkylant comportant deux
atomes de brome, comme le 1,2-dibromoethane. Le mélange est chauffé¢ au reflux de

’acétonitrile.? 3>

1) Br/\/BF
MeCN, reflux Br- " Br
MeOOC 2)DCM, NaOH meo0C .
- = 1,3-dibromopropane
/
N 11 % N
2 Br/\/\/Br
Br (E)-1,4-dibromobut-2-ene
23 32
Schéma 12

Un premier atome de brome est attaqué facilement avec des groupes amine primaire,
secondaire et tertiaire; dans le cas qui nous intéresse, c’est I’imine de 23 qui agit comme
nucléophile et qui conduit donc au composé 32 dont I’atome de brome restant pourra réagir

avec une autre amine.

Dans la structure de 1’indole, I’azote qui est situé a la position para d’un groupe ester est
sans doute moins riche en é€lectrons (donc moins nucléophile) que la plupart des noyaux
similaires répertoriés dans la littérature. Le rendement maximun de cette réaction est 11 %,

il est treés faible comme étape intermédiare du projet.

Suite & ce mauvais rendement, nous avons testé alors les autres molécules similaires
comme le 1,3-dibromopropane, 1,4-dibromobut-2-ene (dans le schéma 12), mais tous leurs

rendements sont autour de 10 %.

Apres avoir effectué plusieurs essais relativement infructueux, nous décidons de

compenser la faible nucléophilie de 23 en le faisant réagir avec un bien meilleur
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¢lectrophile; c’est pourquoi nous choisissons finalement le 1,4-bis (bromomethyl) benzeéne

dont les atomes de brome sont en position benzylique.*®

Comme le schéma 13 le montre, ce composé peut étre synthétisé par réaction radicalaire a
partir du p-xyléne en utilisant du N-Bromosuccinimide et le peroxyde de benzoyle comme

catalyseur. Le rendement de la réaction de bis-bromation est trés bon (85 %).%’

Br
NBS,peroxide de benzoyle
diméthylcarbonate
90°C o

85%

Br
p-xyléne 33

Schéma 13

Le composé dibenzylique s’aveére étre un bon choix car son couplage avec le composé 23,

conduit au composé 34 avec un rendement de 45 % (schéma 14).

Br
1) Br/‘@‘

MeCN, 80°C
MeOOC 2)DC|V|, NaOH MeOOC
7 45 %
N N
Br
23 34
Schéma 14

Nous pouvons donc synthétiser le noyau de notre monomere, le spiropyranne 37. Le
composé 34 est un des précurseurs de la molécule 37 (schéma 15), I’autre précurseur étant

I’hydroquinone 36. Il nous faut donc préparer ce composé de fagon efficace.’® ¥
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Schéma 15

On peut ajouter un aldéhyde a I’hydroquinone (deux groupes OH phénols en positions para)
par la réaction de Reimer-Tiemann.*’ Cette réaction permet en effet de convertir un phénol
en son o-hydroxy benzaldehyde correspondant en utilisant du chloroforme, une base, et en
pratiquant un work-up en milieu acide. Le mécanisme (Fig. 20) commence par I’abstraction
du proton du chloroforme avec une base (KOH) pour former un trichlorocarbanion qui perd
spontanément 1’ion chlorure pour former finalement un dichlorocarbéne neutre. La base
déprotone également le phénol dont le phénolate résultant attaque ensuite le carbéne par sa
position ortho. La ré-aromatisation, puis I’éjection d’un atome de chlore donnent une énone.
Cette énone est enfin attaquée selon une approche de type Michaél par un ion hydroxyde.

L’¢éjection subséquente du second atome de chlore produit 1’aldéhyde désir¢.

Cl  KOH Cl cl
H—c — o — :(
Cl (cl cl

carbéne

ok & (0 ¢l (oe g
I_PC! cl
B
H,0

Cl

SN

o o
OH H (o H
CHO _ ol -~ &@

Figure 20. Le mécanisme de la réaction de Reimer-Tiemann

H
O’

Q
OH
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Malheureusement, il semble que 1’hydroquinone ait compliqué la réaction de Reimer-
Tiemann, puisque une hydroquinone n’est pas tout a fait un phénol simple normalement
utilisé dans ce genre de réaction Ainsi apres avoir réagi deux jours, le produit de départ
hydroquinone était toujours présent dans le milieu réactionnelle et il n’y avait quasiment

pas de produit 35 formé.

Nous avons donc essayé la réaction de Duff, *! qui est en fait une réaction de formylation
des aromatiques pour préparer des benzaldéhydes. Le réactif utilisé est la hexaméthyléne
tétramine (HMTA) qui agit comme source carbonée d’un groupe formyle. Cette réaction
se base formellement sur une substitution électrophile aromatique ou I'espece €lectrophile
est un ion iminium CH>"NR. Dans ces conditions 35 est obtenu a partir de 34 avec un

rendement modeste de 30% en utilisant le TFA comme solvant (schéma 16).

OH  HmTA, TFA OH
60°C
—_— >
30% CHO
OH OH
35 36
Schéma 16

Bien entendu, I’acide trifluoroacétique est loin d’étre un solvant vert et agréable a utiliser.

De plus le rendement est assez médiocre par rapport au colit monétaire et environnemental.

Nous avons donc réfléchi aux causes possibles de ce rendement faible. Ainsi dans un
diphénol, chaque groupe OH active fortement les positions —ortho et —para. Dans
I’hydroquinone 35, les quatre positions activées sont identiques, c’est possiblement une
raison pouvant explique le rendement faible. Les trois combinaisons sont analysées a la

figure 21.
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Figure 21. Orientation -0, -m, -p avec activation par le groupe —OH. Les signes indiquent
I’intensité de 1’activation aux différentes positions aromatiques. Le signe négatif provient

d’un effet stérique défavorable entre les deux groupes hydroxyles.

Nous avons donc décidé de tirer avantage de cet arrangement plus favorable en partant du

diphénol 38 (schéma 17).

La réaction de Vilsmeier-Haack que nous avons déja utilisée avec le ferrocéne permet
d’obtenir I’aldéhyde 39 a partir du composé 38. Le rendement de cette réaction est de 50 %

et le produit brut peut étre purifié par recristallisation dans 1’eau.*?

OH  1)DMF,POCI; MeCN OH

2)H,0, 50°C
—_—
OH S0% OH
CHO
38 39
Schéma 17

En comparant les rendements et les conditions opérationnelles permettant de préparer les
composés 36 et 39, il est bien évident que le second produit est beaucoup plus avantageux,
nous avons donc décidé de continuer les synthéses subséquentes en utilisant le composé 39
uniquement. Nous avons tout de méme utilisé le composé 36 que nous avions en stock dans
une réaction de couplage avec 34 (schéma 15). Le rendement, quoique bon (65%) ne nous
a pas incité a poursuivre cette voie car le composé 39 donne le composé 40 (schéma 18)

avec le méme rendement lorsque mis en réaction avec le méme précurseur 34. Nous
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pouvons utiliser le THF aussi bien que 1’éthanol comme solvant. Il est toutefois un peu plus

compliqué de retirer I’eau lorsque le solvant est 1’éthanol.>® 3

MeOOC MeOOC —
OH O
N N
. THF, 65°C © O
—_—
OH 65 % OH
CHO
Br Br
34

39

Schéma 18

La figure 22 présente le changement durée cette réaction. Tout d’abord, la réaction de béta
¢limination produit une double liaison entre 1'azote et le carbone C-4. Ensuite, le doublet
non liant sur le carbone du groupe méthylene CH» attaque le carbone électrophile de la
fonction carbonyle de l'aldéhyde en position ortho du phénol. C’est donc de cette fagon que

les deux molécules se joignent ensemble.

Apres transfert intramoléculaire de proton, le doublet non liant sur ’oxygene attaque
I’atome de carbone C-4 tout en générant un composé¢ spiro. Enfin, une élimination E2 crée

une double liaison et libére une molécule d'eau.
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Br Br Br

Figure 22. Le mécanisme de la réaction de formation la molécule spiropyranne

La molécule de spiropyranne 40 est la base de notre projet. Ce composé 40 possede trois
positions, un ester (acide protégé), un phénol et un bromure benzylique, qui peuvent étre
utilisées pour y greffer les groupes manquants, soient deux autre groupes stimulables et un

groupe polymérisable, un acrylate.

Nous avons premierement testé (schéma 19) I’ajout d’un groupe diéthylamine au bromure
benzylique en utilisant la diéthylamide en exces (20 équi.). De cette fagon nous pouvons

obtenir le composé 41 avec 74 % de rendement facilement.*

MeOOC

74 %

MeOOC —
C w0
oy Uy
OH

Schéma 19
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Le méthacrylate de méthyle est un groupe polymérisable qui conduit & un des polymeres

les plus connus: le poly-méthacrylate de méthyle ou PMMA, par polymérisation

radicalaire (Fig. 23).*

AIBN N :
Solvent e, ! N=N I jl:N
o C=N C=N

n
07 "0 o] .
| | AIBN In

[nitiation, Propagation, Terminaison :
In oM
ABN ————= | ————=| ' —— 2 chaines polyméres

" L

M

Figure 23. La polymérisation radicalaire du PMMA initié par 1’azobisisobutyronitrile

(AIBN).

Comme nous avons décidé d’ajouter cette portion polymérisable au noyau spiropyranne, il
faut prévoir un point d’ancrage. Cela sera assuré par 1’ajout d’un groupe partant, un
halogene (Cl, Br, 1) en position allylique. Le composé résultant 43 (schéma 20) est
facilement obtenu en deux étapes a partir de fert-Butyl acrylate. Un groupe
hydroxyméthyle est d’abord ajouté avec du formaldéhyde et du DABCO avec un
rendement de 60%. Les détails mécanistiques de cette réaction de Baylis—Hillman sont
exposés plus bas. L’alcool allylique résultant 42 est transformé en son bromure
correspondant en conditions radicalaires avec du NBS et avec un rendement de 72%. Ce
groupe activé doit étre couplé avec le composé 41 qui possede un groupe phénol. La

réaction permettant d’effectuer ce couplage est la synthese de Williamson.

HCHO, EtN,
DABCO NBS, PPh;

0
J< _THF, H,0 J< DCM J<
HL T e0% /\[HL T % BFAH)LO
43

tert-Butyl acrylate

Schéma 20
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Typiquement, la synthése de Williamson implique un ion alcoolate (ou phénolate), formé
par une réaction entre un alcool (ou phénol) et une base. L’anion qui résulte de cette
premigére étape réagit ensuite avec un halogénure d'alkyle primaire selon un déplacement

Sn2. Le mécanisme général est donc celui décrit a la figure 24.

ﬂ/‘ o.. + ©

R{—O Ry“X ——>= R/R, X

Figure 24. Le mécanisme de la synthése de Williamson

Pour ce qui concerne la réaction de réaction de Baylis—Hillman permettant d’obtenir 42 a
partir de fert-Butyl acrylate, voici comment elle se produit (Figure 25): 1l y a d’abord
addition 1-4 de l'amine tertiaire DABCO, qui agit comme catalyseur, sur l'acrylate de
méthyle. Cette étape génére un aza-énolate zwitterionique. Cet énolate est ensuite capable
d’attaquer aldéhyde, le formaldéhyde, par une addition d'aldol. L’alcoolate produit peut
arracher le proton placé en position alpha de I’ester de fagon intramoléculaire. Ce carbanion

peut finalement ¢jecter la base DABCO selon un mécanisme d’élimination Elbc.

S
OMe O OMe OH OH O

0 s 3

NR;3 R' H . oS R
KU\OMe%—‘ Z OMe———> o ® ) H R —— ® ~. R OMe
| ® N RsN

RN NR;

Figure 25. Le mécanisme de la réaction de Baylis—Hillman

I est a noter que le réactif PBr3 est souvent utilisé pour la bromation d’alcools allyliques
comme 42 (schéma 20). Il est cependant nettement préférable d’utiliser une méthode plus
douce car le produit résultant est polymérisable comme tout méthacrylate. C’est pour cela

que nous utilisons le NBS au lieu du PBr3.*°

Avec le méthacrylate 43 en mains, il restait donc a I’ajouter a la molécule spiropyranne 41,
comme décrit au schéma 21. Théoriquement, la synthése de Williamson marche trés bien
au milieu basique. Mais comme nous avons un groupe —NR, le probléme devient beaucoup

plus compliqué.
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Schéma 21
En effet, nous avons fait la réaction entre le méthacrylate 43 en milieu basique, soit du
K>COs dans du DMF a 55°C. Malheureusement, 1’amine et 1’alcoolate de 1la molécule 41
se montent aussi nucléophiles 1’'un que I’autre et les deux attaquent le brome pour conduire

au compos¢ désiré 44 en trés faible quantité ainsi qu’aux deux sels d’ammonium 45 et 46

(schéma 22) qui sont majoritaires en observant via UPLC.

MeOOC — MeOOC —
Loy e
OH o

oS

® N@
e e
@] (@]
45 46
Schéma 22

Nous avons tenté, mais en vain, de modifier les conditions de réaction afin d’améliorer la
sélectivité. Ainsi le DMF a température ambiante, ’acétone a température ambiante et

I’acétone a 50°C ont conduit aux mémes résultats décevant.

Tout cela nous a montré que nous devions éviter d’avoir un bromure allylique et une amine
NR: en présence I'un de 1’autre dans le milieu réactionnel. Il est donc préférable
d’accrocher le méthacrylate avant I’amine. C’est ce que nous avons essay¢ tel que décrit

au schéma 23.
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Le composé 39 réagit avec le composé 43 dans I’acétone a température ambiante avec du

K2CO3 pour produire le composé 47 avec un rendement de 58 %.

MeOOC O — AH)L MeOOC _
N o O K2CO3, Acétone, t.a. O N o O

58 %
” v
Br (0]

Schéma 23

En principe le composé 47 devrait pouvoir réagir avec la dié¢thylamine (HNEt2) en excés a
la température de la piece pour donner le produit désiré 48 (Schéma 24). Cependant, le seul
produit obtenu 41 est en fait le produit voulu sans la portion acrylate. De manicre attendue,
I’amine vient bien déplacer I’atome de brome benzylique pour donner I’amine tertiaire
correspondante, mais cette méme amine vient aussi attaquer 1’acrylate (addition Michaél)

avec départ du phénolate (bon groupe partant, quoique moins bon qu’un bromure).

MeOOC MeOOC
HNEt,

O THF, Tp O
N 3
D e Oy
o%o% o%o%
Br 47 © Et,N 48 o)

Schéma 24

Nous avons réduit la concentration de I’amine, HNEt; diminuant sa quantit¢ de 20

équivalents jusqu’a 1 équivalent, mais le résultat n’a pas changé.

A ce moment, quel qu’ait été ’ordre d’addition entre I’amine et le méthacrylate, le résultat
s’est invariablement soldé par un échec. Nous avons donc décider de contourner le
probléme en couplant 49 avec 50 pour donner le composé cible 48 (schéma 25). De cette
fagon les problémes rencontrés précédemment seront tout simplement absents. Il s’agit des
mémes conditions de réaction (THF au reflux) déja utilisées avec succes pour coupler 34

et 36 (schéma 15) et 34 et 39 (schéma 18).
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Schéma 25

I1 est possible de coupler 39 avec 43 sélectivement a la position voulue (schéma 26) car il
existe un pont hydrogene entre ’oxygeéne du groupe d’aldéhyde et du groupe OH a sa

position ortho (Fig. 26). Ce groupe OH est donc moins réactif que celui de la position para.

Nous obtenons ainsi la molécule 50 (50%) et son homologue dialkylé avec un rendement

de 30 % 51 (schéma 26).

K K

OH o O/\”/go O/\”/go
J< K,COs3, Acétone, t.a. J<
+ Br/\ﬂ/lLO 50 % o + o
OH OH o] (@)

CHO CHO CHO

39 43 50 51

Schéma 26
OH Plus réactif
0
- H Pont hydrogéne

Figure 26. La réactivité de deux groupes OH dans la molécule 2,4-dihydroxybenzaldehyde.

Afin d’améliorer le rendement en produit désiré 50, nous diminuons la quantité de K2COs
de 2 équivalents jusqu’a 0,8 équivalent, mais le produit de bis-alkylation 51 est toujours

produit en quantité¢ importante (>30%). Il est possible que le pont hydrogene soit bris¢ dans
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un environnement basique. Malheureusement, pour assurer la synthése de Williamson

entre le brome et le phénol, nous n’avons pas d’autre choix; il faut une base.

Avec 50 en mains, nous tentons en premier lieu de le faire réagir avec le composé 34. Cela
permet de vérifier I’influence d’un groupe méthacrylate lors de la formation du noyau
spiropyrannique. Cette réaction permet d’obtenir le produit voulu 47 avec un rendement de

60 % (schéma 27).

MeOOC MeOOC _
O e "
N HNE, N O
* THF, ta.
0
34

50 Br 47

Schéma 27

Puisque cette réaction fonctionne avec succes, nous remplacons ensuite 1’atome de Br du
composé 34 par le groupe NEt; pour former le composé 49 comme nous avons fait avant

(schéma 28) avec le rendement de 65 %.
MeOOC MeOOC
HNEt,
N THF, ta. N
65 % >
Br Et,N
49

Schéma 28

Le but de cette modification était de coupler S0 avec 49 pour obtenir 44, de la méme fagon

qu’il avait été possible de coupler 50 avec 34.
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Schéma 29

Malheureusement, cette étape clé n’a pas fonctionné bien que nous ayons essayé¢ toutes les

conditions de réaction suivantes avec différentes ratio de mass molaire selon les références :

I THF a reflux. 3% 3% 46 C’est le protocole classique, avec lequel nous avons réussi a

synthétiser plusieurs autres molécules spiropyrannes. Cependant, dans le cas
présent, il ne se passe rien aprés deux jours, les deux réactifs sont toujours présents.
EtOH a reflux.*” L’éthanol est un autre solvant qui est souvent utilisé pour
synthétiser le spiropyranne et dont la température d’ébullition est plus élevée que
celle du THEF. Le résultat est le méme que précédemment, rien ne se produit apres
deux jours.

Toluéne a reflux. *® La encore le but est de fournir plus d’énergie au systéme, mais
la encore il n’y a pas de produit voulu aprés deux jours de réaction. Pire encore le
compos¢ 49 n’existe plus. Sur la plaque CCM, nous pouvons voir clairement
plusieurs taches, mais plus de produit 49.

THF ou EtOH a reflux avec de la pyridine. Certains chercheurs utilisent une base
comme la pyridine comme catalyseur dans ce type de réaction. Donc, nous
I’utilisons aussi pour essayer d’améliorer le résultat. Mais nous n’obtenons pas un

résultat meilleur que les autres.
Ce chemin de synthése étant un cul-de-sac, nous devons trouver une molécule alternative

qui portera les mémes méme fonctionnalités ou presque. Cette nouvelle molécule devra

étre batie de facon a pouvoir éviter tous les problémes rencontrés jusqu’a présent.
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Par rapport a la synthése de Williamson, nous décidons de faire la molécule de droite
comme la figure 27 le montre. L’halogéne d’un chloro-amine (tertiaire) peut réagir avec

un phénol.

\ Base 1
+ HaI/MNj - =

o Oty
)

Figure 27. Nouvelle stratégie d’introduction d’un groupe amine.

Donc, nous devons remplacer 1,4-bis (bromomethyl) benzéne utilis¢ pour préparer 34 a
partir de 23 (Schéma 14) par une molécule qui posséde un brome en position benzylique
et un phénol. La figure 28 montre deux voies possibles pour synthétiser la molécule

nécessaire.

Pour la premiére voie, le groupe phénol est protégé par un groupe protecteur puis 1’atome
de brome est ajouté via une réaction radicalaire en utilisant le NBS et le peroxyde de
benzoyle (I’initiateur). Pour la deuxieme voie, le groupe phénol est protégé en premier,
comme dans la premiere voie, car le phénolate est plus réactif que I’alcool primaire;

I’alcool est transformé en atome de brome ensuite.

Br
la lb
1)
OH OGP OGP TRDMS
Br - Me
HO HO - Acétate
2a 2b
2) re——_— E——
OH OGP OGP

Figure 28. Deux voies pour synthétiser la molécule désirée et leurs conditions.

Groupe protecteur : (GP)
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I1 est rapidement apparu que la voie 2 ne fonctionne pas. En effet, il s’est avéré impossible
de réussir 1I’étape de bromination de 1’alcool du composé 52 au composé 53 (schéma 30).
Cette réaction conduit a une multitude de produits, aucun d’entre eux n’étant le produit

attendu (analyse par UPLC du brut de la réaction).

OH Br
CBr,, PPhj
DCM
—X—
OMe OMe
52 53
Schéma 30

Nous avons donc continué 1’exploration de la voie 1 uniquement.

Tout d’abord, nous introduisons le groupement éther silylé sur le phénol 54 a 1’aide du
TBDMSCI et de I’'imidazole (schéma 31) avec un rendement de 85% en composé 55. Pour
la deuxieéme étape, un produit de bromation du cycle aromatique lui-méme, 57, se forme

majoritairement (50 %). Le composé 56 a été formé avec un rendement faible (20 %).%

TBDMSCI NBS, (phCO),0
Imldazole DMF CH3O )>CO, reflux
85% 20 %
OH

OTBDMS OTBDMS OTEDMS
54

Schéma 31

Nous essayons donc une autre protection pour le phénol, soit I’acétate (schéma 32). La
réaction de protection produit le compos¢ 58 (90%) en utilisant la pyridine comme un
catalyseur.’® La bromation radicalaire se produit ensuite avec succés pour donner le

composé 59 (88 %) purifié par recristallisation.
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Br

ta (CH30),CO, reflux
RN L1~ LI —_—_—
90 % 88 %
OH OAc OAc
54 58 59
Schéma 32

Nous avons provoqué le couplage de 1’indole 23 avec le composé 59 (schéma 33). Le
compos¢ 60 a donc été produit en utilisant le méme protocole que celui déja suivi pour
préparer le composé 34 mais avec un rendement légerement supérieur (55 %o).
Contrairement a la synthése utilisant un composé dibromé (Schéma 14) ou il fallait utiliser
un exces de celui-ci (3 équivalents), on peut se contenter d’une quantité moindre de 59 (1.5

équivalent) qui ne possede qu’un seul atome de brome benzylique.

Br.

1)MeCN, reflux MeCOC
MeOOC 2)DCM, NaOH
/ * T o N
N 55 %
OAc
AcO
23 59 60
Schéma 33

Il est ensuite possible d’obtenir la molécule spiropyranne 61 (schéma 34), mais il s’avere

difficile, voire impossible de 1’obtenir pure.

MeOOC (e} J< MeOOC ___
THF, reflux
+ —_— e}
OH j o%
CHO
AcO o
61

60 50

AcO

Schéma 34
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Cette réaction ne se compléte pas facilement. Méme apres deux jours de réaction, il reste
toujours les deux réactifs dans le milieu réactionnel. Nous avons tenté de modifier les
rapports des quantités pour les composés 50 et 60. Il n’y a pas eu d’amélioration réelle sauf
dans le cas ou 1,5 équivalent de 60 avait été utilisé. Dans cette situation, 50 disparait
effectivement, mais le produit 61 est contaminé par le réactif 60 (en exces) dont le Rf est

trop proche pour permettre une séparation efficace (schéma 35).

Point depart:
a |30 50 R=0.35
b | 60 60 Ri=0.31
* e 8 8 @ c | 50 + Rx 61 R=0.29
d | 60 +Rx Rx : mélange reactionnel
IR EE LR PR R LEE R LR
a b ¢ d e |LEIRX
Schéma 35

Le composé 61 est bel et bien le produit majoritaire, mais il a donc été impossible de

I’obtenir absolument pur.

Ensuite, nous voulons déprotéger le groupe acétate pour joindre le phénol résultant avec le
compos¢ portant I’amine. Selon la littérature, on peut libérer le groupe acétate en utilisant
’acétate d’ammonium (NH4OAc), qui ne touche pas les autres groupes esters.’! Mais pour
notre molécule, I’ammonium acétate ne s’est pas montré assez fort pour la déprotection du

phénol, méme avec chauffage (schéma 36).

MeOOC MeOOC

Ry w6
0 0

-
Lo

RS YA O

Schéma 36
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Puis, nous avons également testé les conditions d’hydrolyse suivantes :

I L’acétate de sodium AcONa dans un mélange d’EtOH et d’eau a 50°C. 2
2 Le NaHCOjs dans un mélange d’H»O et de MeOH. >

3 Le LiOH dans un mélange de THF et d’eau a température ambiante. >*

Aucune de ces méthodes n’est capable de libérer le groupe acétate; le produit de départ est

récupéré.

En revanche, des conditions plus énergiques comme le NaOH dans le MeOH et le K,COs
dans le MeOH sont trop fortes pour notre molécule, car les trois régions qui sont indiquées
dans la figure 29 sont sensibles aux bases fortes. Ce n’est qu’en trés petite quantité que

nous n’observons la masse du phénol 62 par UPLC.

COOH

(% o

Figure 29. Les trois possibilités d’hydrolyse de 61 en utilisant une base assez forte.

OH

Tous ces résultats nous indiquent que la synthése d’une molécule portant trois groupes
stimulables, en plus de I’indispensable méthacrylate, n’est pas chose triviale. Aussi nous
nous concentrons maintenant sur la synthése d’une molécule spiropyranne qui possede
seulement un groupe pouvant s’activer. Au total donc cette nouvelle molécule réagit a deux
stimulations. Ces stimulations sont donc la lumiére pour le noyau spiropyrannique et le pH
ou le CO; pour I’amine. Ainsi par rapport a la cible précédente, A (Figure 30), la nouvelle
cible, B, ne comporte plus la portion ferrocéne. De ce fait le précurseur indole 64 (Schéma

37) ne nécessite plus de fonction ester sur I’aromatique.
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o}
R=H, Me, Et f R=Me, Et

R,N
Figure 30. La cible précédente A et la nouvelle cible B.
Nous synthétisons donc le composé 64 a partir de la phénylhydrazine 63 par la synthése de

Fischer de I'indole. Le composé 64 réagit ensuite avec le bromure benzylique 59 et produit

le composé 65 avec un rendement de 52 % (schéma 37).

HC| CH COOH MeCN reflux
90°03 ah ) DCM, NaOF NaOH
62 % 52 % N

NH, OAc
63 64 59 65

HN.

Schéma 37

Nous rencontrons des problémes pour caractériser le composé 65. Apres chromatographie,
on ne collecte qu’un seul composé comme attendu (une seule tache par ccm). Cependant,
par UPLC ce composé apparemment unique s’avere €tre un mélange d’un composé
majoritaire ayant la masse attendue (MH") accompagné de deux produits minoritaires de
masses similaires (Figure 31). Le spectre de RMN refléte bien la présence d’un mélange

de ces produits.>> 3657
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Figure 31. Le résultat UPLC.

Malgré I’absence de caractérisation totalement satisfaisante, le composé¢ 65 est mis a réagir
avec le composé 50 et il se forme bel et bien le composé attendu 66 (49 %) ayant le noyau
spiropyranne (schéma 38). Contrairement a son précurseur, ce composé est bien caractérisé
car les différences de polarité entre 50, 65 et 66 sont un peu plus grandes que celles entre

50, 60 et 61 (schéma 34).

oo L, e

THF,reflux
N + -
49 % 0 O%
CHO AcO o)
65 50 66

Schéma 38

Ensuite, la réaction de déprotection a lieu en utilisant du K,CO3 dans le méthanol. La
déprotection s’effectue sur les deux substituants : I’acétate et le méthacrylate. Nous

obtenons le composé 67 (50 %) avec 1 équivalent du K>CO3 (Schéma 39).
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K,CO3, MeOH t.a.

p el WK
@) HO @]
66 67

(0] (0]
AcO

Schéma 39

Avec le phénol 67 en notre possession, il ne reste plus qu’a introduire une chaine alkyl-
amine 69 (Schéma 40). Pour cela, le composé 68, 1-bromo-3-chloropropane réagit avec la
di¢thylamine HNEt, dans un mélange d’acétone et de NaOH aqueux, pour produire le

composé 69. >

NaOH, acétone
B~ Cl ¢ EGNH— rN\/\/C'
0

68 69

Schéma 40

Notre intention €tait donc de faire réagir le phénolate du, composé 67 avec le chlorure 69

afin de former 70 (schéma 40).

Nous avons essayé plusieurs conditions suivantes :

1. 59, 60

Le K2COs dans ’acétone a température ambiante.
> Le NaH dans le DMF a 65°C. ©!
3 Le Cs2COs dans le MeCN a reflux.
Malheureusement, rien ne se passe dans le milieu réactionnel aprés quatre jours. A ce

moment-13, le produit de départ 67 est déja décomposé.
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O N o O - Cs,CO;, MeCN N o O

. N\/\/CI reflux
O%O% r 0%04%
HO © 0 °
67 69 { 70
/\N
)
Schéma 41

Nous essayons donc d’intervertir I’ordre d’introduction des différents éléments menant a
la structure 70. C’est a dire que notre intention est de faire réagir le composé 72 (schéma
42) avec 50 (schéma 38). Le composé 65 est donc transformé en phénol 71, qui présente le
méme probléme de pureté que le composé 65. Nous ne parvenons cependant pas a faire

réagir le phénolate 71 avec le chlorure 69.

cl
Cs,CO,
NaOH,H,0, MeOH MeCN
N N + N

—_ >

\\Q\OAC \\©\OH /_N) ﬂo
65 71 69 72 <

Schéma 42

Apres avoir effectué une recherche bibliographique plus approfondie, nous avons
découvert que ce type de réaction était le plus souvent effectué en utilisant le chlorhydrate

de ’amine 69. > Mais, ce changement ne nous donne aucune aide.

Nous avons aussi essayé les conditions d’estérification de Mitsunobu applicable au phénol
71 et a I’alcool 73 (schéma 43). % Malheureusement, cette réaction n’a pas fonctionné une

fois de plus, 73 est récupéré intact apres deux jours tandis que 71 se décompose.
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DIAD,PPh3
Toluéne

N +  HO”>""NHBoc > N
S O
71 73 74
BocHN
Schéma 43

Alors en dernier recours, nous décidons de greffer la chaine alkylamine sur la partie
aromatique de I’indoline 23, a la place de 1’ester méthylique (schéma 44). Pour réaliser la
syntheése du composé désiré¢ 77(schéma 45), il nous faut d’abord obtenir 1’acide 76 via le

composé 75.

Le composé 75 est donc synthétisé a partir du composé 23 en utilisant le Mel.® 11 est

ensuite hydrolysé au milieu basique, pour générer 76.

NaOH MeOH
MeOOC 1) CH4l, DCM  MeOOC HOOC
2) NaOH, DCM_
0,
15 9% Tt N
\
23 75 76

Schéma 44

La réaction d’estérification proprement dite entre 76 et 73 ne fonctionnent pas. ¢’

HoOC DM/;F(’:I\?CC Q
+ HO” " NHBoc — X% —> BocHN/\/\O/u\CS;
N
N

) \
76 73 77

Schéma 45

A ce stade, le projet est arrété, par faute de matériel disponible, dii entre autre a I’instabilité

de la plupart des composés élaborés.
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CONCLUSION

Nous avons concu des molécules polymérisables, des monomeres, dont les polymeres
résultants seraient des matériaux pouvant répondre a plusieurs stimulations : 1) la lumiére,
2) le pH (ou le CO») et 3) I’oxydo-réduction. Un monomere cible type est représenté a la

Figure 32.

—— Portion photoactive

Portion

o] O — polymérisable
T |MHOf
_— ) { L{/fo
Portion N e} )T
oxydable < \\

Portion sensible
au pH ou au CO,

Figure 32. Type de monomeére visé dans cet ouvrage.

Il est apparu assez rapidement que ce type de molécules est en soi un défi synthétique, pour
de multiples raisons. En effet chaque portion de la molécule est plus ou moins réactive et
limite donc I’utilisation de certains réactifs. Durant cette étude exploratoire et puisque le
greffage de la portion oxydable, le ferrocene, présentait certaines difficultés, nous avons
opté pour la suppression pure et simple de cette région de la molécule. Dans un premier
temps cette fonction oxydable était remplacée par un simple ester, mais 1a encore des
problémes furent rencontrés. Ainsi en dernier recours cet ester dont le but premier était

d’attacher le ferroceéne au reste de 1’édifice fut totalement supprimé.

Malheureusement, de nouveaux problemes apparurent liés entre autres a la fragilité
inattendue du lien éther allylique en condition basique et a la difficulté d’introduire la

portion sensible au pH (ou CO») sur I’atome d’azote du noyau indole.

11 est aussi apparu que la portion polymérisable semblait présenter un probléme potentiel,
peut-étre dii  la position allylique d”un phénol. A cette position le phénolate correspondant

ou bien méme le phénol (obtenu par protonation de 1’atome d’oxygene) est un groupe
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partant favorisé, de sorte que tout nucléophile capable d’attaquer 1’acrylate de fagon
Michaél, est aussi susceptible de provoquer le clivage de 1’éther voisin. Il est malgré tout
notable que le groupe Dory ait été capable d’utiliser efficacement un systéme similaire

pour la synthése de polyméres sensible au pH.%®

Cependant, plus que tout autre probléme il fallait bien se rendre a 1’évidence que les
composés spiropyrannes sur lesquels nous travaillions étaient pour la plupart instables,

qu’ils soient ou non exposés a la lumiére.*’

A cause de cette instabilité intrinséque, le projet tel quel ne peut étre poursuivi. Par contre
le concept méme d’obtenir un systeéme répondant a plusieurs stimulations et polymérisable

demeure tres attrayant.

Aussi, ce projet pourrait étre repris en remplacant le spiropyranne photosensible et fragile
par un autre noyau photosensible également, mais robuste. Comme 1’azobenzéne présente

toutes ces caractéristiques désirables une cible type du nouveau projet est montrée a la

figure 33.
Portion photoactive
O N
Portion
© polymérisable
& LRk
o O/\”)k o

Portion j g
oxydable K

Portion sensible
au pH ou au CO,

Figure 33. Nouveau type de monomere vers des matériaux photosensibles, oxydables et

sensibles au pH ou au COa.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Remarques générales

Toutes les réactions ont été effectuées sous atmosphére d'azote dans de la verrerie séchée
a la flamme sous pression réduite. Les solvants anhydres et certains réactifs liquides ont

¢été distillés avant leur utilisation et ils sont rapportés dans le tableau 1 suivant.

Tableau 3 : Agents desséchants utilisés pour la distillation de différents solvants et réactifs.

Solvant / Réactif distillé Agent desséchant
Acétonitrile Hydrure de calcium
Dichlorométhane Hydrure de calcium
Diméthylformamide Tamis moléculaire 4 A
Meéthanol Tamis moléculaire 4 A
Pyridine Hydroxyde de potassium
Tétrahydrofurane Sodium, potassium
N,N,N-trié¢thylamine Hydroxyde de potassium
Toluene Hydrure de calcium

Les chromatographies sur couche mince ont été effectuées sur des plaques de verre
recouvertes de gel de silice (0.25 mm, UV 254 Silicyle). Les produits en chromatographie
sur couche mince ont été révélés a la lampe UV, puis par trempage dans une solution
aqueuse de KMnO4 (KMnO4 1 g, NaHCO3 2 g, H O 100 mL) ou dans une solution de
ninhydrine (ninhydrine 200 mg, EtOH 97 mL AcOH 3 mL), suivi d'un chauffage. Les

chromatographies éclair ont été effectuées avec du gel de silice (40-63 um, Silicyle).

Les spectres de résonance magnétique nucléaire (‘H, '*C) ont été enregistrés avec un
appareil Bruker AC-300. L’étalon interne est le chloroforme (7,26 ppm) pour la résonance
des protons et le chloroforme (77,0 ppm) aussi pour la résonance des carbones. Les
spectres de masse ont été enregistrés sur un appareil Waters UPLC H-Class couplé a un

détecteur UV PDA couplé a un systeme MS spectra Waters SQ Detector 2 (electrospray)
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instrument. Les analyses ont été effectuées sur une colonne Acquity UPLC BEH CI18

1.7pum 2.1 x 50 mm? column.

Experimental procedures

COOMe

NH,

Methyl 4-aminobenzoate (21): 4-aminobenzoic acid (3.5 g, 25.5 mmol) was dissolved
in MeOH (75 mL) at room temperature. Then the solution was cooled to 0 °C and thionyl
chloride (14 mL, 190 mmol) was added. The resulting mixture was allowed to warm up
to room temperature. The evolution of the reaction was monitored by TLC. When the
starting acid was totally consumed (overnight), MeOH was evaporated and NaOH
(20%w) was added until pH 9 was reached. The solution was extracted with EtOAc. The
combined EtOAc layer was dried over anhydrous MgSOs, and concentrated to obtain the
title compound as a light-yellow solid (3.25 g, 84 % yield).

TH NMR (300 MHz, CDCl3): 8 (ppm) 7.83 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.62 (d, J = 8.8 Hz, 2H),
3.83 (s, 3H). 3C NMR (75 MHz, CDCl3): & (ppm) 163.73, 151.60, 132.00, 119.74,
114.17, 52.02. MS: (MH"): 153.07. mp: 112 - 113 °C

Methyl 4-aminobenzoate (21): A 12M aqueous HCI (1.25 mL) was added carefully to
a solution of 4-aminobenzoic acid (500 mg, 3.62 mmol) in MeOH (10 mL) at room
temperature. The mixture was heated at 65 °C overnight. The course of the reaction was
monitored by TLC. After cooling, a saturated aqueous solution of NaHCO3 and Na;COs
solid were added and until pH 9 was reached. The solution was extracted with EtOAc.
The combined organic layer was dried over anhydrous MgSQOs, and concentrated to
obtain the desired ester as a light-yellow solid (506 mg, yield 90 %).

COOMe

HN.
NH,HCI

methyl 4-hydrazinobenzoate hydrochloride (22): A mixture of aniline 21 (6 g, 39.7
mmol) and 6M HCI (48.0 mL) was stirred for 15 min at room temperature, then cooled
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to 0 °C. A solution of NaNO» (3.1 g, 44.9 mmol) in water (6 mL) was added dropwise
into the cold mixture of 21 and HCI. The resulting mixture was stirred for 2 h at room
temperature, affording a yellow homogeneous solution. A solution of SnCl>*2H>0 (18
g, 80 mmol) in 6M HCI (12 mL) was carefully added to the previous solution cooled at
0 °C. The mixture was stirred at 0 °C for another 2 h. The solid residue was filtrated to
afford the title compound that was used in the next reaction without further purification.

MeOQC
/
N

Methyl 2,3,3-trimethylindole-5-carboxylate (23): A mixture of hydrazine
hydrochloride salt 22 (8 g, 39 mmol) and 3-methyl-2-butanone (5.35 mL, 50 mmol) in
glacial acetic acid (60 mL) was heated under reflux for 4 h. After been cooled down to
room temperature and 20% (w/v) aqueous NaOH was added until pH 9 was reached. The
solution was extracted with DCM. The organic layer was washed with water and brine,
dried over anhydrous MgSO4, concentrated in vacuum and the residue was
chromatographed on silica gel (hexane:EtOAc gradient from 7:3 to 6:4) to afford the title
compound (3 g, yield 48 % for 2 steps) as an orange oil.

TH NMR (300 MHz, CDCI3): 6 (ppm) 7.86 (d, J= 7.7 Hz, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.18 (d, J
= 7.1 Hz, 1H), 3.52 (s, 3H), 1.92 (s, 3H), 0.93 (s, 6H). *C NMR (75 MHz, CDCls): &
(ppm) 191.52, 167.03, 157.90, 145.88, 130.13, 127.00, 122.76, 119.68, 53.87, 52.00,
22.87,15.69. MS: (MH"): 219.11.

: Br
Br

1,4-bis (bromomethyl) benzene (33): The solution of para-xylene (0.5 mL, 4 mmol),
NBS (1.44 g, 8 mmol) and benzoyl peroxide (10 mg, 0.04 mmol) in dimethyl carbonate
(13.5 mL) was stirred at 90 °C for 6 h. The crude product was obtained after removing
solvent. It was purified by crystallization in EtOH to afford the title compound (0.69 g,
yield 65 %) as a white solid.

TH NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 7.35 (s, 4H), 4.46 (s, 4H). MS: (MH"): 262.91,
264.80, 266.90. mp: 144 - 146 °C.
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MeOOC. : S<‘
N

Br

Methyl 1-{[4-(bromomethyl)phenyl|methyl}-3,3-dimethyl-2-methylidene-2,3-
dihydro-1H-indole-5-carboxylate (34):

Step 1: A mixture of imine indole 23 (514 mg, 2 mmol) and 1, 4-bis (bromo-methyl)
benzene (1.58 g, 6 mmol) in acetonitrile (4 mL) was heated at 80 °C overnight. The
solvent was removed to yield a purple residue.

Step 2: The residue was dissolved in DCM (20 mL) and 0.2M NaOH (20 mL). The
reaction mixture was stirred at room temperature for 1 h and the organic layer became
orange over time. The organic layer was collected and, the aqueous layer was extracted
with DCM. The combined of organic layer was washed with water and dried over
anhydrous MgSQOs, concentrated under vacuum and the residue was chromatographed
on silica gel (EtOAc:hexane 5:95). The title product (384 mg, yield 40 %) was obtained
as a colorless oil that turned pink immediately.

TH NMR (300 MHz, CDCI3): 6 (ppm) 7.82 (m, 2H), 7.32 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.16 (d, J
=8.1Hz, 2H), 6.47 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 4.73 (s, 2H), 4.44 (s, 2H), 3.98 (s, 2H), 3.85 (s,
3H), 1.41 (s, 6H) 3C NMR (75 MHz, CDCls): 6 (ppm) 169.68, 167.54, 161.10, 149.97,
137.57, 134.14, 131.24, 127.56, 123.63, 122.08, 120.44, 104.90, 51.89, 45.68, 44.04,
31.78,30.21, 21.31. MS: (MH"): 400.08, 402.09.

OH

CHO
OH

2, 5-Dihydroxybenzaldehyde (36): A mixture of hydroquinone was (550 mg, 5 mmol),
hexamethylenetetramine (701 mg, 5 mmol) in CF3COOH (10 mL) heated under reflux
for 16 h. The solvent was evaporated and the residual oil diluted in water (50 mL) and
heated at 60 °C for 6 h. The mixture was extracted with AcOEt, the combined organic
layer washed with water and brine, dried over anhydrous MgSO4 and evaporated under
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vacuum. The residual brown oil was chromatographed on silica gel (EtOAc:hexane 4:6)
to afford the title compound (207 mg, yield 30 %) as green dark solid.

TH NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 10.57 (s, 1H), 9.80 (s, 1H), 7.06 (m, 1H), 6.99 (s,
1H), 6.88 (d, J = 9.0 Hz, 1H). MS: (MH"): 140.06. mp: 91 - 93 °C.

OH

OH
CHO

2, 4-dihydroxybenzaldehyde (39): POCI; (6.54 mL, 70 mmol) was added carefully to
a solution of resorcinol 38 (6.6 g, 60 mmol) in acetonitrile (25 mL) and DMF (4.7 mL)
at 0 °C. The mixture was stirred for 4 h at room temperature. The white precipitate was
filtered and added to water (30 mL), the resulting mixture was stirred at 50 °C for 1.5 h.
After cooling to room temperature, the aqueous layer was extracted with EtOAc. The
title product, as a white solid, was obtained by crystallization in water (5.6 g, yield 68 %).
TH NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 11.40 (s, 1H), 9.69 (s, 1H), 7.41 (d, J = 8.5 Hz,
1H), 6.46 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 6.36 (s, 1H), 5.90 (broad s, 1H). 1*C NMR (75 MHz,
CDCl3): & (ppm) 194.87, 164.81, 163.60, 136.54, 115.98, 109.03, 103.58. MS: (MH"):
140.04. mp: 133 -134 °C.

MeOOC

s
OH

Br

Spirobenzopyran (40): Exposure to light was avoided during the preparation. A
solution of indoline 34 (60 mg, 0.15 mmol) and hydroxybenzaldehyde 39 (42 mg, 0.15
mmol) in dry THF (4 mL) was refluxed under argon overnight. The solvent was removed
under reduced pressure. The dark purple residue was chromatographed on silica gel
(EtOAc:hexane 1:9). The title compound (45 mg, yield 57 %) was obtained as a yellow
oil.
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TH NMR (300 MHz, CDCL): & (ppm) 7.76 (m, 2H), 7. 28 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.18 (d,
J= 8.1 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.56 (m, 2H), 6.21 (m, 1H), 5.68 (d, /= 10.2
Hz, 1H), 4.45 (s, 2H), 3.84 (s, 3H), 2.16 (s, 2H), 1.26 (s, 6H). MS: (MH"): 520.10,
522.11.

MeOOC _
s

OH

N—/

Spirobenzopran (41): Exposure to light was avoided during the preparation.
Diethylamine (0.4 mL, 3.8 mmol) was added to a solution of spiropyranne bromide 40
(40 mg, 0.7 mmol) in THF (1 mL). The reaction mixture was stirred at room temperature.
Et:NH;Br started to precipitate as white needles after 2 h. After 24 h the precipitate was
filtered off and 0.5 M aq. NaHCO3 (0.8 mL) was added. The mixture solution was stirred
for 30 min, the organic layer was collected and the aqueous layer was extracted with
DCM. The combined organic extracted was washed with water and brine, then dried
over anhydrous MgSO4. DCM was removed under reduced pressure and the resulting
crude product was chromatographed on silica gel (MeOH: DCM 5:95) to afford the title
compound (34 mg, yield 65 %) as a yellow oil.

TH NMR (300 MHz, CDCI3): 6 (ppm) 7.71 (m, 2H), 7.33 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.19 (d, J
=7.8 Hz, 2H), 6.67 (d, J=10.2 Hz, 1H), 6.54 (m, 2H), 6.43 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 6.19 (d,
J=8.4Hz, 1H), 5.62 (d,/=9.9 Hz, 1H), 4.49 (d,/=16.8 Hz, 1H), 4.16 (d,J=16.8 Hz,
1H), 3.86 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 2.80 (q, J = 7.2 Hz, 4H), 1.20 (m, 12H). MS: (MH"):
514.27.

Ho/\ﬂ/ﬁoJ<

tert-Butyl 2-(hydroxymethyl)acrylate (42) : A mixture of para-formaldehyde (1.85 g,
62 mmol) in THF (6 mL) and water (4 mL) at 0 °C was stirred for 10 min and
trimethylamine (1.5 mL, 11 mmol) was added. The reaction mixture was stirred for
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another 30 min, then fert-Butyl acrylate (6 mL, 42 mmol) and a solution of DABCO
(0.45 g, 4 mmol) in THF (1 mL) and water (1 mL) were added. The reaction mixture
was stirred at room temperature for 3 h then at 55 °C overnight. The reaction course was
monitored by TLC. After been cooled to room temperature, ether (20 mL) and water (20
mL) were added and the aqueous layer was extracted with ether. The combined organic
layer was washed with water and brine, dried over anhydrous MgSQOa, concentrated
under vacuum and the residue was chromatographed on silica gel (EtOAc:hexane 1: 9)
to afford the title compound (3.4 g, yield 69 %) as a colorless oil.

TH NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 6.11 (s, 1H), 5.71 (s, 1H), 4.24 (d, J = 6.3 Hz,
2H), 1.47 (s, 9H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3): & (ppm) 165.88, 141.06, 124.88, 81.55,
62.84,28.26. MS: (MH"): 160.12.

e

tert-Butyl 2-(bromomethyl)acrylate (43) : NBS (5 g, 28 mmol) was added carefully
to a solution of methacrylate 42 (4 mL, 25 mmol) and PPh3 (7.32 g, 28 mmol) in DCM
(40 mL) at — 15 °C. The reaction mixture was stirred at room temperature overnight. The
organic layer was washed with a saturated solution of the NaHCO3 and brine, dried over
anhydrous MgSO4 and concentrated under vacuum. The residue was chromatographed
on silica gel (EtOAc:hexane 1:9) to afford the title compound (2.8 g, yield 52 %) as a
colorless oil.

TH NMR (300 MHz, CDCl3): 8 (ppm) 6.21 (s, 1H), 5.83 (s, 1H), 4.12 (s, 2H), 1.50 (s,
9H), 13C NMR (75 MHz, CDCl3): 8 (ppm) 169.85, 148.86, 135.65, 130.22, 121.74,
21.10. MS: (MH"): 221.05, 223.06.

OH
CHO

O\JIOK

4- tert-Butyl 2-(bromomethyl) acrylate hydroxy-benzaldehyde (50): Methacrylate 43
(230 mg, 1 mmol) was added to a solution of hydroxybenzaldehyde 39 (130 mg, 0.94
mmol) and K2CO3 (130 mg, 0.94 mmol) in acetone (9.5 mL). The reaction mixture was
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stirred at room temperature overnight. The solvent was removed under reduced pressure
and water (15 mL) and EtOAc (15 mL) were added. The aqueous layer was exacted with
EtOAc. The combined organic layer was washed with water and brine, dried over
anhydrous MgSO4. The mixture was chromatographed on silica gel (EtOAc:hexane 0.5:
9.5) to afford the title compound (278 mg, yield 60%) as colorless oil.

TH NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 11.42 (s, 1H), 9.68 (s, 1H), 7.40 (d, J = 4.2 Hz,
1H), 6.54 (d, J= 6.3 Hz, 1H), 6.41 (s, 1H), 6.28 (s, 1H), 5.82 (s, 1H), 4.72 (s, 2H), 1.47
(s, 9H). 3C NMR (75 MHz, CDCI3): & (ppm) 194.58, 165.62, 164.50, 136. 51, 135.49,
126.00, 115.551 108.76, 101.76, 81.74, 66.72, 53.62, 28.17. MS: (MH"): 279.12.

Di-tert-butyl 2,2'-(((4-formyl-1,3-phenylene)bis(oxy))bis(methylene))diacrylate
(51) : The protocol used to prepare compound 50 afforded also the compound 51 (139
mg, yield 30 %) as oil colorless.

TH NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 10.32 (s, 1H), 7.78 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.50 (m,
2H), 6.31 (d, J= 7.5 Hz, 2H), 5.90 (d, J = 15.5 Hz, 2H), 4.76 (d, J = 7.8 Hz, 4H), 1.49
(s, 18H). MS: (MH"): 420.21.

MeOOC. : S<‘
N

Et,N

1-(4-dimethylamine-methyl-benzyl)-3-methyl-2-methyene-2, 3-dihydro-1H-indole-
5-carbonxylic acid methyl ester (49): A solution of Et3N (0.064 mL, 0.95 mmol) and
indoline 34 (100 mg, 0.25 mmol) in acetonitrile (1.6 mL) was stirred for 10 min at 0 °C
under argon. EtNH (36 pL, 0.375 mmol) was added into the reaction mixture that stirred
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for 1 h at room temperature. The mixture was quenched with water and stirred for another
20 min. Acetonitrile was removed under reduced pressure and the resulting product was
chromatographed on silica gel (MeOH: DCM 5:95) to afford the title compound (84 mg,
yield 65 %) as an orange oil.

TH NMR (300 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 7.79 (m, 2H), 7.39 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.17 (d, J
=7.8 Hz, 2H), 6.45 (d, /= 8.3 Hz, 1H), 4.72 (s, 2H), 3.98 (s, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.76 (s,
2H), 2.72 (q, J= 7.0 Hz, 4H), 1.38 (s, 6H), 1.18 (t, J= 7.1 Hz, 6H). MS: (MH"): 394.65.

MeOOC

(L6
pa e

Spiropyran (47): Exposure to light was avoided during the preparation. A solution of
indoline 34 (100 mg, 0.25 mmol) and hydroxybenzaldehyde 50 (76 mg, 0.27 mmol) in
dry THF (6 mL) was refluxed under argon overnight. The solvent was removed under
reduced pressure. The residue was chromatographed on silica gel (EtOAc:hexane 1: 9)
to afford the title compound (98 mg, yield 56 %) as a yellow oil.

TH NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm) 7.84 (m, 2H), 7.37 (d, J =6.3 Hz, 2H), 7.27 (d, J
=6.3 Hz, 2H), 6.98 (d, J =8.3 Hz, 1H), 6.80 (d, J =10.2 Hz, 1H), 6.49 (d, J =10.2 Hz,
1H), 6.33 (m, 3H), 5.89 (s, 1H), 5.60 (d, /= 9.6 Hz, 1H), 4.67 (s, H), 4.52 (s, 2H), 3.90
(s, 3H), 1.54 (s, 9H), 1.31 (s, 6H). MS: (MH"): 663.19.

Br

OTBDMS

tert-butyldimethyl (p-tolyloxy)silane (55): A solution of TBDMSCI (300 mg, 2 mmol)
in DMF (1 mL) was added to a mixture of p-cresol 54 (216 mg, 2 mmol) and imidazole
(298 mg, 4.4 mmol) in DMF (2 mL) at 0 °C. The reaction mixture was stirred under
argon at 0 °C for 1 h and then at room temperature overnight. The reaction course was
monitored by TLC. The mixture was dilute with DCM, the organic layer was washed
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with water, dried over anhydrous MgSQOs. The solvent was removed under reduced
pressure to afford the title compound (390 mg, yield 85 %) as a colorless oil.

TH NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7.09 (d, J= 9.0 Hz, 2H), 6.80 (d, /= 9.0 Hz, 2H),
2.35 (s, 3H), 1.06 (s, 9H), 0.26 (s, 6H). MS: (MH"): 244.15.

Br

OTBDMS

(4-(bromomethyl)phenoxy)(tert-butyl)dimethylsilane (56): A mixture of 55 (150 mg,
0.67 mmol), NBS (120 mg, 0.67 mmol) and benzoyl peroxide (1.63 mg, 0.07 mmol) in
dimethyl carbonate (1.5 mL) was heated at 80 °C under argon. The reaction course was
monitored by TLC. The mixture was dilute with DCM, the organic layer was washed
with water and brine and dried over anhydrous MgSO4. The resulting crude product was
chromatographed on silica gel (hexane) to afford the title compound (68 mg, yield 20 %)
as a colorless oil.

'TH NMR (300 MHz, CDCl;3) & (ppm) 7.30 (d, /= 9.0 Hz, 2H), 6.83 (d, J = 9.0 Hz, 2H),
4.53 (s, 2H), 1.02 (s, 9H), 0.24 (s, 6H). MS: (MH"): 303.05.

X
| —Br
=

OTBDMS

(57): The protocol used to prepare 56 afforded also the compound 57 (190 mg, yield
50 %) as oil colorless.

TH NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.31 (s, 1H), 6.93 (d, J= 8.7 Hz, 1H), 6.75 (d, J =
8.7 Hz, 1H), 2.24 (s, 3H), 1.03 (s, 9H), 0.22 (s, 6H). MS: (MH"): 303.15.
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p-tolyl acetate (58): A solution of p-cresol 54 (102 mg, 0.94 mmol) in acetic anhydride
(1 mL) and pyridine (1 mL) was stirred overnight at room temperature. The reaction
course was monitored by TLC. The solvent was removed under reduced pressure and
the resulting mixture was diluted with EtOAc. The organic layer was successively
washed with 0.1 M HCI, a saturated solution of NaHCO3 and brine, dried over anhydrous
MgSO4 and the solvent was removed to afford the title compound (130 mg, yield 90 %)
as colorless oil.

TH NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.22 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.04 (d, J = 8.1 Hz, 2H),
2.39 (s, 3H), 2.30 (s, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3): & (ppm) 169.49, 148.99, 135.45,
129.96, 121.21, 20.60, 14.22. MS: (MH"): 152.07.

Br

OAc

4-(bromomethyl) phenyl acetate (59): A solution of 58 (150 mg, 1 mmol), NBS (178
mg, 1 mmol) and benzoyl peroxide (2.4 mg, 0.01 mmol) in dimethyl carbonate (1.5 mL)
was heated at 80 °C. The reaction course was monitored by TLC. The mixture was
diluted with DCM and the organic layer was washed with water and brine and dried over
anhydrous MgSOQs. The resulting crude product was purified by crystallization in EtOAc
and hexane (1:3) to afford the title compound (200 mg, yield 88 %) as a white solid.

TH NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.39 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.05 (d, J = 8.6 Hz, 2H),
4.47 (s, 2H), 2.28 (s, 3H). 3C NMR (75 MHz, CDCls) & (ppm) 169.31, 150.55, 135.35,
130.22, 121.89, 32.67, 21.14. MS: (MH"): 240.02. mp: 54-55 °C.
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Methyl 1-(4-acetoxybenzyl)-3, 3-dimethyl-2-methyleneindoline-5-carboxylate (60):
Step 1: A mixture of indole 23 (2 g, 9.2 mmol) and phenyl acetate 59 (3.16 g, 13.8 mmol)
in acetonitrile (35 mL) was heated reflux overnight. The solvent was removed to yield a
purple residue.

Step 2: The residue was dissolved in DCM (30 mL) and 0.2M NaOH (30 mL). The
reaction mixture was stirred at room temperature for 1 h and the organic layer became
orange over time. The organic layer was collected and, the aqueous layer was extracted
with DCM. The combined of organic layer was washed with water and dried over
anhydrous MgSQOs, concentrated under vacuum and the residue was chromatographed
on silica gel (EtOAc:hexane 5:95). The title product (1.85 g, yield 55 %) was obtained
as yellow oil that turned pink immediately.

TH NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm) 7.85 (m, 2H), 7.23 (d, ] = 8.7 Hz, 2H), 7.05 (d, J
=8.7 Hz, 2H), 6.52 (d, /= 8.3 Hz, 1H), 4.76 (s, 2H), 4.03 (s, 2H), 3.89 (s, 3H), 2.30 (s,
3H), 1.43 (s, 6H). 3C NMR (75 MHz, CDCl3) & (ppm) 169.32, 167.36, 160.84,

149.92, 137.28, 133.96, 130.98, 127.38, 123.27, 121.90, 120.57, 104.64, 51.71, 45.50,
43.86,30.02, 21.07. MS: (MH"): 367.17.

MeOQC __
O N0 Q
O
Ty
AcO 0

Methyl 1'-(4-acetoxybenzyl)-7-((2-(tert-butoxycarbonyl) allyl) oxy)-3', 3’-
dimethylspiro [chromene-2, 2’-indoline]-5'-carboxylate (61): Exposure to light was
avoided during the preparation. A solution of indoline 60 (300 mg, 0.8 mmol) and
hydroxybenzaldehyde 50 (250 mg, 0.9 mmol) in THF (20 mL) was heated under reflux
overnight. The reaction course was monitored by TLC. The solvent was removed and
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the crude product was chromatographed on silica gel (EtOAc:hexane 5:95) to afford the
title compound (256 mg, yield 50 %) as a yellow oil.
MS: (MH"): 644.0.

-

2,3,3-trimethyl-3H-indole (64): To a solution of phenylhydrazine (350 mg, 3.2 mmol)
in acetic acid (4 mL) was added 12 M HCI (0.25 mL). The reaction mixture was stirred
at room temperature for 15 min, then 3-methylbutan-2-one (280 mg, 3.3mmol) was
added and the resulting mixture was heated at 90 °C for 4 h. It was allowed to cool down
to room temperature, then NaOH 20% (w/v) was added to the mixture until pH 9 was
reached. The mixture was extracted with DCM. The combined of organic layer was
washed with water and brine, dried over anhydrous MgSOj, concentrated in vacuum and
the residue was chromatographed on silica gel (EtOAc:Hexane 6:4) to afford the title
compound (3.65 g, 62 %) as an orange oil.

TH NMR (300 MHz, CDCl3): 8 (ppm) 7.45 (d, J= 7.6 Hz, 1 H), 7.20 (d, /= 9.8 Hz, 2H),
7.12 (d, J = 7.3 Hz, 1 H), 2.20 (s, 3 H), 1.22 (s, 6 H). 3C NMR (75 MHz, CDCl;3): §
(ppm) 187.92, 153.76, 145.66, 127.55, 125.05, 121.25, 119.90, 53.60, 23.10, 15.40. MS:
(MH"): 161.11.

Cr$-

4-((3, 3-dimethyl-2-methyleneindolin-1-yl) methyl) phenyl acetate (65):

Step 1: A mixture of indole 64 (0.7 g, 4.3 mol) and phenyl acetate 59 (1.5 g, 6.6 mmol)
in acetonitrile (20 mL) was heated reflux overnight. The solvent was removed to yield a
purple residue.

Step 2: The residue was dissolved in DCM (20 mL) and 0.2M NaOH (20 mL) was added.
The reaction mixture was stirred at room temperature for 1 h and the organic layer
became orange over time. The organic layer was collected and the aqueous layer was
extracted with DCM. The combined of organic layer was washed with water and dried
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over anhydrous MgSO4, concentrated under vacuum and the residue was
chromatographed on silica gel (EtOAc:hexane 5:95) to afford the title product (0.68 g,
52 %) as a yellow oil that turned pink immediately.

TH NMR (300 MHz, CDCI3) & (ppm) 7.41 (d, J = 8.7 Hz, 2H). 7.26 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
7.09 (m, 3H), 6.81 (t, J = 6.6 Hz, 1H), 6.52 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.71 (s, 2H), 4.48 (s,
2H), 3.90 (s, 2H), 2.28 (d, J = 5.9 Hz, 6H), 1.42 (s, 6H). MS: (MH"): 309.0.

LGy
T

tert-butyl 2-(((1'-(4-acetoxybenzyl)-3',3'-dimethylspiro[chromene-2,2'-indolin]-7-
ylDoxy)methyl)acrylate (66): Exposure to light was avoided during the preparation. A
solution of indoline 65 (221 mg, 0.7 mmol) and hydroxybenzaldehyde 50 (220 mg, 0.8
mmol) in THF (3 mL) was heated under reflux overnight. The reaction course was
monitored by TLC. The solvent was removed and the crude product was
chromatographed on silica gel (EtOAc:hexane 5:95) to afford the title compound (216
mg, yield 49 %) as a yellow oil.

TH NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.28 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.92 (m, 7H), 6.33 (m,
4H), 5.83 (s, 1H), 5.57 (d, J/= 10.2 Hz, 1H), 4.55 (m, 3H), 2.27 (s, 3H), 1.54 (s, 3H), 1.43
(s, 9H), 1.33 (s, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) & (ppm) 170.06, 165.03, 160.41,
155.96, 149.84, 147.86, 137.37,137.27,127.96, 121.96, 119.86, 116.81, 112.82, 108.13,
107.80, 105.56, 101.67, 81.78, 66.70, 52.43, 47.65, 28.53, 26.63, 21.59, 20.46. MS:
(MH"): 570.30.

AcO
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tert-butyl 2-(((1'-(4-hydroxybenzyl)-3',3'-dimethylspiro[chromene-2,2'-indolin|-7-
yDoxy)methyl)acrylate (67): Exposure to light was avoided during the preparation. A
mixture of spiropyranne 66 (58 mg, 0.1 mmol) and K>2CO3 (43 mg, 0.3 mmol) in MeOH
(5 mL) was stirred at room temperature overnight. The solvent was removed under

HO

reduced pressure and the resulting mixture was exacted with EtOAc, The combined of
organic layer was washed with water and brine, dried over anhydrous MgSOs,
concentrated under vacuum and the residue was chromatographed on silica gel
(EtOAc:hexane 3:7) to afford the title product (28 mg, yield 50 %) as a yellow oil.

TH NMR (300 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 7.09 (m, 4H), 6.79 (m, 5H), 6.33 (m,4H), 5.82 (s,
1H), 5.57 (m, 1H), 4.79 (s, 1H), 4.60 (s, 2H), 4.46 (d, /= 16.3 Hz, 1H), 4.06 (d,/=16.3
Hz, 1H), 1.55 (s, 6H), 1.48 (s, 9H), 1.32 (s, 3H), 1.23 (s, 5H), 0.86 (s, 2H). MS: (MH"):
527.23.

N._~_Cl
r

3-chloro-N,N-diethylpropan-1-amine (69): A solution of HNEt2 (3.65ml, 35 mmol)
and 1-bromo-3-chloropropane 68 (5.6 mL, 52 mmol) in acetone (7.5 mL) and 5 M NaOH
(8.4 mL) was stirred overnight at room temperature. The reaction course was monitored
by TLC. The solvent was removed under reduced pressure and the resulting mixture was
exacted with EtOAc. The combined of organic layer was washed with water and brine,
dried over anhydrous MgSO4, concentrated under vacuum and the residue was
chromatographed on silica gel (MeOH:DCM 1:9) to afford the title product (2.29 g, yield
44%) as a colorless liquid.

'TH NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 3.46 (t, J = 6.5 Hz, 6H), 2.89 (m, 6H), 1.76 (q, J
= 6.2 Hz, 2H), 0.88 (t, J = 7.2 Hz, 6H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) & (ppm) 49.81,
47.05, 43.41, 30.45, 11.89. MS: (MH"): 151.09.
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4-((3,3-dimethyl-2-methyleneindolin-1-yl)methyl)phenol (71) : A solution of indoline
65 (0.7 g, mmol) and LiOH (108 mg, mmol) in H>O (1 mL) and THF (10 mL) was stirred
at room temperature overnight. To the reaction mixture was added 0.1M HCl until pH 7
was reached. The solvent was removed under reduced pressure and the resulting mixture
was dilute with EtOAc. The organic layer was washed with water and brine, dried over
anhydrous MgSQOs, concentrated under vacuum and the residue was chromatographed
on silica gel to afford the product 66 was a yellow solid and turned to pick immediately.
TH NMR (300 MHz, CDCI3): 8 (ppm) 7.11 (m, 5H), 6.75 (m, 4H), 6.50 (d, /= 8.9 Hz,
1H), 4.63 (s, 2H), 4.37 (s, 1H), 3.86 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 3.35 (s, 1H), 1.37 (s, 1H). MS:
(MH"): 267.31.

MeOOC. : 5</
N

\

methyl 1,3,3-trimethyl-2-methyleneindoline-5-carboxylate (75) :

Step 1: A mixture of indole 23 (1.25 g, 5.8 mmol) and Mel (0.7 mL, 11.3 mmol) in
DCM (40 mL) was heated at 40 °C overnight. Cooling to room temperature then
filtration gave a white precipitate.

Step 2: The white solid was added into 0.2M NaOH (20 mL), the reaction mixture was
stirred at room temperature for 1 h, then exacted with DCM. The combined organic layer
was washed with water and dried over anhydrous MgSOs, concentrated under vacuum
and the residue was chromatographed on silica gel (EtOAc:hexane 4:6) to afford the title
compound (0.7 g, yield 40 %) as a colorless oil that turned to pink immediately.

'TH NMR (300 MHz, CDCI3): & (ppm) 7.87 (d, /= 10.0 Hz, 1H), 7.70 (s, 1H), 6.50 (d, J
= 8.3 Hz, 1H), 3.95 (s, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.06 (s, 3H), 1.33 (s, 6H). 3C NMR (75 MHz,
CDCI) 6 (ppm) 167.70, 162.36, 150.47, 137.70, 131.23, 123.36, 120.21, 104.42, 76.03,
51.87, 43.84, 30.03, 29.05. MS: (MH"): 233.13.
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1,3,3-trimethyl-2-methyleneindoline-5-carboxylic acid (76) : A solution of indoline
70 (200 mg, 0.86 mmol) in MeOH (4 mL) and 3M NaOH (1 mL) was stirred at room
temperature overnight. To the mixture was added 1M HCI until pH 7 was reached. The
solvent was removed under reduced pressure and the resulting mixture was diluted with
EtOAc, dried over anhydrous MgSQOys, concentrated under vacuum and the residue was
chromatographed on silica gel (MeOH:DCM 2:8) to afford the title compound (46 mg,
yield 37 %) as a yellow oil.

TH NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 7.95 (d, J =10 Hz, 1H), 7.77 (s, 1H), 6.53 (d, J =
8.4 Hz, 1H), 3.98 (s, 2H), 3.08 (s, 3H), 1.34 (s, 6H). MS: (MH"): 219.65.

CHO

¢

e

<

Ferrocene carboxaldehyde (29): Phosphorus oxychloride (11.25 mL, 120 mmol) was
added dropwise in DMF (16.2 mL) at 0 °C over a 40 min period. The resulting mixture
was added into a solution of ferrocene (5.58 g, 30 mmol) in chloroform (60 mL) at 0 °C.
The resulting reaction mixture was stirred under refluxed for 12 h. After removal of
solvent, the product was poured into ice water and filtered. The filtrate was treated with
NaOH (10 %, w/v) until pH 9 was reached. The mixture was exacted with ether. The
combined of organic layer was washed with water and brine, dried over anhydrous
MgSOs, concentrated under vacuum and the residue was chromatographed on silica gel
(EtOAc:hexane 2:8) to afford the title compound (3.06 g, yield 47 %) as a red solid.

TH NMR (300 MHz, CDCl3): 8 (ppm) 9.92 (s, 1H), 4.77 (s, 2H), 4.57 (s, 2H), 4.24 (s,
5H). 13C NMR (CDCl3) & (ppm) 193.36, 79.58, 73.22, 69.82. MS: (MH"): 216.01. mp:
124 — 125 °C.
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Ferrocene ethanol (30): To a mixture of 29 (1 g, 4.3 mmol) and NaBH4 (0.49 g, 12.9
mmol) in DCM (56 mL) was added carefully MeOH (35 mL) at 0 °C. The reaction
mixture was stirred for 2 h at room temperature and then washed with water and brine,
dried over anhydrous MgSO4 and finally concentrated under vacuum. The residue was
chromatographed on silica gel (EtOAc:hexane 4:6) to afford the title compound as a
yellow crystal (0.95 g, 94 %).

TH NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 4.31 (s, 2H), 4.22 (s, 2H), 4.16 (s, 7H). 13C NMR
(CDCl3) & (ppm) 88.72, 68.31, 68.07, 60.99. MS: (MH"): 217.71. mp: 78 —79 °C.
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2,3,3-trimethyl-3H-indole (64) dans CDCl3
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4-((3,3-dimethyl-2-methyleneindolin-1-yl)methyl)phenol (71) dans CDCI3
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ANNEXE 2 : SPECTRES DE RMN DES CARBONS
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tert-Butyl 2-(hydroxymethyl)acrylate (42) dans CDCl;
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