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Certains pyridocarbazoles tels que Pellipticine et Iolivacine sont connus pour leur
activité anti-tumorale. Ces dérivés ont subi de nombreuses modifications structurales afin de
connaitre leur mode d’action et de préparer des composés ayant une activité plus élevée.

Dans cette optique, les travaux présentés, concernent la synthése de nouveaux
analogues des pyridocarbazoles. Les dérivés tétracycliques (II) sont obtenus a partir des

tétrahydrocarbazolones (I) par construction d’hétérocycles a la place du noyau pyridinique.
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Une premiére partie décrit la synthése des tétrahydrocarbazolones et de leurs dérivés
méthylés. Ces cétones sont préparées par synthése indolique de FISCHER a partir de
cyclohexanediones méthylées ou non. De nouvelles conditions ont été étudiées afin d’améliorer
les résultats des cyclisations et de généraliser ces méthodes aux dérivés méthylés.
Une seconde partie traite de la synthése des tétracycles aux dépens des

tétrahydrocarbazol-1-ones (I1a) et -4-ones (Ib). Ainsi, de nouveaux dérivés tels que des furo-,

thiéno-, sélénolo-, sélénadiazolo- et pyrazolocarbazoles (II) ont été prépareés.

- Tétrahydrocarbazolones - Thiénocarbazole
- Synthése indolique de FISCHER - Sélénolocarbazole
- Pyridocarbazole (ellipticine et olivacine) - Sélénadiazolocarbazole

- Furocarbazole - Pyrazolocarbazole
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Chapitre 1: Les anticancéreux de la famille des ellipticines et leurs

modes d’action.

1.1 Historique

En 1959, GOODWIN et ses collaborateurs <59JA(81)1903> isolent plusieurs alcaloides
des feuilles d’Ochrosia elliptica Labill, arbuste d’origine tropicale. Parmi ces alcaloides, on
trouve Dellipticine (5,11-diméthyl pyrido[4,3-b]carbazole) et la 9-méthoxyellipticine dont les
structures ont été établies par WOODWARD et ses collaborateurs <59JA(81)4434>(Schéma 1).

R3
R2
R! S
g™
I CHs
H
Rl =R3 =H;R2=CH; Ellipticine
Rl =0CH;; R2=CH3;R3=H 9-Méthoxyellipticine
Rl =R2=H;R3=CH; Olivacine
- Schéma 1 -

Ultérieurement, Dellipticine et certains de ses dérivés tels que 'olivacine (Schéma 1)
ont été isolés d’autres espéces de la famille des Apocynacées (Aspidosperma,
Tabernaemontana, Strycnos dinklagei) <82MI(12)163> <87MI591> et moins fréquemment
d’espéces de la famille des Loganiacées.

Bien qu’en 1742 RUMPHIUS <1742MI255> <86T(42)2389> ait décrit 'utilisation du
latex d’Ochrasia oppositifolia contre certains cancers du nez et de la face, il faudra attendre
les travaux de DALTON et de ses collaborateurs en 1967 pour que I’activité anti-tumorale de
Pellipticine sur différentes tumeurs animales expérimentales soit mise en évidence

<67AJC(20)2715>. En 1968, SvOBODA et ses collaborateurs décrivent [Dactivité



anticancéreuse de la 9-méthoxyellipticine <68JPS(57)1720>. Par la suite, la cytotoxicité de
ces alcaloides s’est révélée significative sur les cultures de carcinome humain.

Depuis lors, ces alcaloides n’ont cessé de susciter I’'intérét des chimistes organiciens et
des pharmacologues, d’une part pour leurs propriétés anti-tumorales <94MI(41)371>
<92CSR113> et d’autre part, du fait de la faible teneur en alcaloides dans les extraits de

plantes et de la raréfaction de la flore en question.

En 1973, SANOFI commercialise en France un dérivé de Dellipticine, le « Céliptium® »
(acétate de 2-méthyl-9-méthoxy ellipticinium) <82USP4 310 667> pour le traitement de la
leucémie myéloblastique (Schéma 2) mais ce composé aura une carriére plutdt limitée en

chimiothérapie.

Céliptium®

- Schéma 2 -

1.2 Principales modifications structurales apportées a Pellipticine.

La structure tétracyclique de Dellipticine étant relativement simple, de nombreux
dérivés ont été synthétisés <9OMI(39)239> afin d’obtenir:
- des informations sur le méchanisme d’action de Iellipticine in vivo,

- des composés ayant une activité plus élévée que celle de I’ellipticine elle-méme.

Les principales modifications, apportées a I’ellipticine, sont résumées dans le tableau

suivant (tableau 1):




Tableau 1: Principales modifications structurales apportées a I’ellipticine

MODIFICATIONS STRUCTURALES

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES

Hydroxylation ou méthoxylation en position 7
ou/et 9

<78TL1261> <80MI(15)503> <81CI(L)338>
<81JCS(P1)2906> <81TL(22)2119>
<83JOC(48)886>

Insertion d’un atome d’azote a la place des
carbones 7 ou 9 donnant accés a la série des
azaellipticines

<79JCS(P1)138> <79JCS(P1)142>
<80JMC(23)1212> <80JOC(45)2176>
<81T(37)2097>

Quaternisation de I’atome d’azote pyridinique
(N2) conduisant & la série des elliptiums

<82CJC(60)2426> <84TL(25)2105>

Méthylation sur I’azote indolique (N6)

<80JA(102)1457> <82H(17)59>
<82H(19)2295> <83T(39)3673>

Addition d’un groupement méthoxy ou
méthylthio en position 5

<81CPB(29)1606> <81H(15)207>

Addition de chaines B et ©-
dialkylamino[alkylamine] en position 1

<79JCS(P1)1706> <79JCS(P1)142>
<80JMC(23)1212> <80JOC(45)2176>
<80MI(67)1> <81T(37)2097>
<83JMC(26)181>

Déplacement du groupement méthyle de la
position 11 a la position 1 conduisant a la série
des olivacines

<73CR(C)(276)1727> <16TL1873>
<78TL4055> <81T(37)241>
<82CJC(60)2426> <82H(19)1673>
<82H(19)2295>

Suppression du groupement méthyle en
position 11

<79JCR(S)387> <79ICS(P1)142>
<79THC(16)7> <80MI(15)503>
<81T(37)2097> <82H(19)1673>

Dimérisation des pyridocarbazoles conduisant
aux bispyridocarbazoles

<75PNA(72)2915> <80JMC(23)1330>




Les modifications structurales, préalablement citées, conservent généralement la
structure pyrido[4,3-b]carbazole de D’ellipticine. Par ailleurs, des analogues hétérocycliques de

Pellipticine ont été synthétisés:

- BISAGNI et ses collaborateurs ont préparé des 7-azaellipticines et 9-azaellipticines

(Schéma 3) <cf. tableau 1>:

R,N(CH,)nHN RyN(CH,)nHN
H;
N Y I N /
— —

I CH | CH

H 3 H 3
n=2R=CH n=2R=GH;
n=3R=CH, n=3R=Clh
n=3R=GH; n=3R=GHs

-Schéma 3 -

- KONOVA et SEMNOV décrivent la synthése de la 5-azaellipticine (Schéma 4)
<82KGS1211>:

N

7\ 4

N

H

- Schéma 4 -

- QUEGUINER et ses collaborateurs ont préparé de nouvelles azaellipticines telles que les

6H-indolo[3,2-b]naphtyridines (Schéma 5) <80TL(21)4485>:

Neees =N —
— ~ =~ \I
| | | .
H H H

-Schéma s -



- GOODMAN et ses collaborateurs ont décrit la synthése de la 6-thiaellipticine
<68JHC(5)853> et de la 6-oxaellipticine <69JHC(6)379>. CAMPAIGNE et ASHBY, quant a eux,
ont préparé Iisostére soufré de Polivacine, la 6-thiaolivacine <69JHC(6)875>. Plus tard,
KANO et ses collaborateurs ont mis au point la préparation de la 6-oxa-11-norellipticine, de la

6-thiaellipticine et 9-aza-11-nor-6-thiaellipticine <82JOC(47)3566> (Schéma 6).

R2
Rl R!
(7 (S~
0
CH, iy
Rl =CH;;R2=H 6-thiaellipticine = R!=CH; 6-oxaellipticine 9-aza-11-nor-6-thiaellipticine

R1 =H; R2 = CH; 6-oxaolivacine RI=H 6-oxa-11-norellipticine

- Schéma 6 -

- DARI a préparé la 6-sélénoellipticine (Schéma 7) <91TH189>:

H
N
DadY;
Se
CH;
- Schéma 7 -

Nous avons plus particuliérement orienté nos travaux vers la synthese d’autres
analogues hétérocycliques de Vellipticine, en remplagant le noyan pyridinique par des
hétérocycles soufrés (et/ou azotés) et séléniés (et/ou azotés) iso€lectroniques ou non de la

pyridine (Schéma 8).

R1=Hou OCH,

- Schéma 8 -



1.3 Origine de Pactivité anticancéreuse de Dellipticine et de ses dérivés

Le mécanisme d’action de Iellipticine et de ses dérivés in vivo n’est pas encore bien
connu mais de nombreux travaux et de nombreuses spéculations, plus ou moins basées sur

I’expérimentation, ont été réalisés afin de résoudre cette énigme.

1.3.1 Affinité de Pellipticine et de ses dérivés pour ’ADN.

L’ellipticine s’associe a la double hélice d’ADN avec un coefficient d’affinité (appelé
encore constante d’association) de 10° M <74PNA(71)5078> <78MI(60)1003>
<87MI(259)1>. Ceci conduit a la dissociation des paires de bases et & la dénaturation de
I’ADN.

L’introduction d’un groupement hydroxyle ou amine en position 9 engendre une
augmentation de la valeur de cette constante d’association <86T(42)2389>. Ce phénomene
s’explique par la formation de liaisons hydrogéne entre le proton de la fonction alcool ou amine
avec les groupements phosphate de ’ADN.

Cependant, certains de ses dérivés tels que la 9-amino ou la 9-fluoroellipticine,
possédant une constante d’association élevée, n’ont pas ou peu d’activité in vivo. Ainsi, il
n’existe pas de corrélation directe entre le coefficient d’affinité et I’activité anti-tumorale mais
une constante d’association élevée est nécessaire pour que se développe une activité anti-

tumorale.

1.3.1.1 Liaisons faibles

- Interactions internes a la double hélice de I’ADN

La structure tétracyclique coplanaire de ’ellipticine et la présence de chromophores
similaires 4 ceux d’une paire de bases purine-pyrimidine lui permettent de s’intercaler aisément
entre les paires de bases de ’ADN. Ainsi, les composés hydroxylés en position 9 s’inserent
préférentiellement entre la paire Guanine(G)-Cytosine(C), aprés une séquence (G-C,G-C),
suivie d’une paire Adénine-Thymine (A-T) ou G-C <92MI21> <93MI(70)263> (Figurel).



Ellipticine (2)

Figure 1: Structure déterminée par rayons X du complexe intercalant ellipticine-

(5-iodo-CpG), <79MI(135)813>

Les interactions sont d‘e type hydrophobe, liaisons hydrogéne ou forces de VAN DER
WAALS. Aussi, toute modification structurale nuisant & la capacité d’insertion se traduit par
une diminution de la cytotoxicité et de I’activité anti-tumorale. En effet, I’introduction de
groupement volumineux en position 9 comme le brome ou le groupement nitro empéche
I’intercallation du dérivé et conduit a la diminution de la cytotoxicité par rapport a celle de

Iellipticine; la 9-bromoellipticine est inactive.

La forte affinité de Iellipticine et de ses analogues pour ’ADN et leur intercalation
entre les paires de bases sont les principaux facteurs responsables de I’activité anti-tumorale.
Toutefois, cette faculté d’insertion (comme P’affinité) constitue une condition nécessaire mais
pas suffisante pour justifier cette activité. Ainsi, la 9-hydroxyellipticine posséde une activité
anti-tumorale treés supérieure a celle de ellipticine <78TL(19)1261> bien que I’introduction
d’un groupement hydroxyle en position 9 ne modifie pas de fagon significative la capacité

d’insertion.



- Interactions externes a la double hélice de ’ADN

Un second type d’interaction avec I'ADN, externe a la double hélice, a été mis en
évidence.

BISAGNI et ses collaborateurs ont synthétisé des 9-azaellipticines <79JCS(P1)142>
substituées en position 1 par une chaine [(dialkylamino)]alkylamino (Schéma 9) et possédant
une activité anti-tumorale supérieure a celle de Dellipticine. Par exemple, la 9-azaellipticine
(BD40) et la 9-méthoxyellipticine <79JCS(P1)1706> (Schéma 9), substituées par la chaine
(diéthylamino)propylamino, présentent une action anti-tumorale, sur la leucémie expérimentale
11210 de la souris, supérieure a celle de la 9-azaellipticine (BR1376) <77CR(285D)945>
<80JMC(23)1212> et a celle de la 9-méthoxyellipticine <83JMC(26)181> respectivement.

RzN(CI‘Iz)IlI‘lN (HSCZ)ZN(CHZ)SHN
H;
H3 . —_— N
(Y~ )
I CH
H 3
n=2R=CHs
n=3R= CH3
n=3R= C2H5 (BD40)
-Schéma 9 -

Plus tard, LARUE et ses collaborateurs <88JMC(31)1951> ont préparé une série
d’analogues de la 9-méthoxyellipticine, substitués en position 1 par des chaines alkylamino de
différentes longueurs (Schéma 10), afin d’étudier leur influence sur les propriétés
pharmacologiques. Bien que I’affinité de ces composés pour ’ADN soit similaire et que ces
dérivés possédent une activité anti-tumorale au moins aussi importante que celle de la 9-
méthoxyellipticine, la capacité d’insertion entre les paires de bases differe suivant la longueur
de 1a chaine substituante. Il existe donc deux types d’interaction avec I’ADN: une intercalation
dans 1a double hélice et une interaction externe. Les résultats ainsi obtenus laissent supposer
que la longueur de la chaine est responsable du passage d’un type d’interaction a I’autre, une
longue chaine favorisant une interaction externe a la double hélice. Ces interactions externes a
la double hélice de I’ ADN s’explique par la formation de liaisons hydrogéne entre les chaines

basiques substituantes et les groupements phosphate de I’ ADN.



R = H; C;Hs; n-C3H7; CH,CH(CHs),; (CH)oCH3

- Schéma 10 -

1.3.1.2 Liaisons covalentes

- Formation et réactivité des quinone-imines

Des études réalisées chez le rat <78TL(19)1261> ont montré que !ellipticine est
métabolisée in vivo. En effet, Pellipticine est oxydée en 9-hydroxyellipticine sous I’action du
cytochrome P450 (hydroxylase). Cette réaction serait suivie d’une seconde oxydation sous
Paction de peroxydase, donnant accés & une quinone-imine <81JMC(24)289>
<83JMC(26)574> (Schéma 11). Les quinone-imines sont des structures trés électrophiles qui
réagissent avec de nombreux nucléophiles (Schéma 11) tels que: la pyridine <83TL(24)365>,
les amines primaires a-substituées, les amino-acides <85TL(26)4933>, les dérivés sulthydriles
<83TL(24)365>, le méthanol et Péthyléneglycol <83TL(24)365>, les ribonucléosides et les
ribonucléotides <84TL(25)2351> <85MI(128)1173> <85TL(26)2891>. L’addition de type
MICHAEL, se fait régiosélectivement sur le carbone 10 malgré la présence du groupement
méthyle en position 11 <88MI(33)93>.

De plus, des expériences réalisées in vitro <84TL(25)2351> <85CC60>, ont mis en
évidence Dexistence d’une double addition de MICHAEL (Schéma 11) et d’une double
oxydation. Certaines de ces réactions pourraient se produire in vivo et pourraient apporter une

explication a I’activité biologique des ellipticines pouvant former des quinones-imines.



R

O Q y Cytochrome P450 O Q y

CHs

|
H
\ Peroxydase

H (s

Nu = OCH;, Pyridine, aminoacides, nucléotides, nucléosides...

- Schéma 11 -

Avant de pouvoir interférer avec I’ADN cellulaife, un agent anticancéreux doit pénétrer
dans la cellule, traverser le cytoplasme puis entrer dans le noyau. En traversant le cytoplasme,
il peut alors rencontrer d’autres acides nucléiques comme ’ARN qui a un rdle essentiel dans le
transfert de I'information génétique, dans la synthése des protéines ainsi que dans de nombreux
autres processus biologiques (ATP, GTP, co-facteur, etc). MEUNIER et ses collaborateurs ont
montré que la 9-hydroxyellipticine réagit facilement dans des conditions oxydantes avec les
ribonucléotides et les ribonucléosides <84TL(25)2351> <85CC60>, pour conduire a la
formation de dérivés dioxolannes régiosélectivement et stéréosélectivement (Schéma 12). Les

bases puriques s’avérent étre plus réactives que les bases pyrimidiques; ceci est probablement

10



dd 4 une plus grande affinité (ou « reconnaissance ») de I’adénine ou de la guanine pour le
systéme pyrido-carbazolique de I’ellipticine.

La formation de dioxolannes (avec le ribose) (Schéma 12) ou d’oxazolines (avec les
aminoacides) (Schéma 12) est un exemple de « liaisons covalentes réversibles » car celles-ci
peuvent étre aisément clivées par les faibles variations de pH, rencontrées lors du passage d’un
compartiment cellulaire 4 Pautre (ou lors de conditions oxydo-réductrices). De plus, ces
liaisons réversibles jouent un rdle prépondérant dans le contrdle des processus biologiques

<86PAC(58)737>.

Quinone-imine

Protéines
ou
aminoacides
R
R O)§ N H;C @ _R
| CH
0 3

B=A,G,CoulU

- Schéma 12 -

- Mécanismes alternatifs

En se basant sur leurs travaux concernant P’action anti-tumorale de la lucanthone et
P’hycanthone <72MI(16)12> <85MI(37)161>, ARCHER et ses collaborateurs ont proposé un
autre mécanisme permettant d’expliquer [Pactivit¢ anti-tumorale de Pellipticine
<87IMC(30)1204>, Aprés la métabolisation de Iellipticine en 9-hydroxyellipticine, le

groupement méthyle en position 5 serait hydroxylé puis transformé de maniere enzymatique en
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phosphate ou en sulfate (Schéma 13). Possédant un groupement nucléofuge, ces intermédiaires

peuvent alors réagir avec des nucléophiles tels que 1’ ADN ou la topoisomérase II (Schéma 13).

N“'i R=PO;H ou SOy

- Schéma 13 -

Seul un tel mécanisme peut justifier I’activité cytotoxique du N-méthylcarbamate du 5-
(hydroxyméthyl)-1 1-méthyl-6 H-pyrido{4,3-b]carbazole <87JMC(30)1204> (Schéma 14) qui

ne posséde pas de fonction hydroxyle en position 9.

Hs
=N
Dad
P|I CH,OCONHCH,;

- Schéma 14 -
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1.3.2 Inhibition de la topoisomérase 11

Les topoisomérases sont des enzymes qui catalysent la rupture et la reformation d’un
ou des deux brins d’ADN: les topoisomérases de type I coupent de fagon transitoire puis
referment un seul brin d’ADN, les enzymes de type IT coupent et referment les deux brins
<85MI(34)4191> <88MI(64)145>. La rupture se fait au niveau des phosphodiesters. Il se
forme alors un complexe covalent ADN-topoisomérase. Les topoisomerases catalysent les
réactions d’interconversion entre les isoméres « topologiques » des molécules d’ADN (Figure
2): la topoisomérase II est un dimére et chacun des deux monomeres catalyse simultanément la
rupture d’un des brins d’ADN de la double hélice. II se produit ensuite une opération de

« topoisomérisation » qui est suivie d’une refermeture des deux brins de ’ADN(Figure 2).

@ Topo Il
ans +

Knotted DNA

Unknotted DNA

Free enzyme

Figure 2: Différentes étapes impliquées dans le processus de coupure et de reformation

catalysées par la topoisomeérase 1l <88MI(64)145>
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Les topoisomérases II catalysent trois types de réactions (de « topoisomérisation »): une
opération de relaxation (Figure 3A), de « unknotting » (Figure 3B) ou de décaténation (Figure
3C).

Figure 3: Réaction de « topoisomérisation » catalysée par la topoisomérase 1. 4,

relaxation; B, « unknotting »; C, décaténation <88MI(64) 145>

G. RIOU et ses collaborateurs ont montré que Pactivité de la topoisomérase II est bien
plus importante dans les cellules cancéreuses que dans les cellules saines <85MI(146)483>. De
plus, les agents anticancéreux les plus efficaces conduiraient a la rupture de I’ADN nucléaire.
Une altération de lactivité de la topoisomérase II sous P’action de la substance anti-tumorale
pourrait justifier la dénaturation de PADN. En effet, I'inhibition de la topoisomérase II par
Pagent anticancéreux, empécherait la refermeture des deux brins d’ADN par formation d’un
complexe ADN-topoisomérase II stable, clivable sous ’action de protéinase (Figure 4). Les
ellipticines ainsi que d’autres agents anticancéreux tels que les acridines, les anthracyclines et

les épipodophyllotoxines agissent en temps qu’inhibiteurs de la topoisomérase II.
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DNA Topo |t

SDS
Proteinase K

IARA

g

Figure 4 : Formation d’un complexe clivable ADN-topoisomérase <88MI(64)145>

L’ellipticine et ses dérivés agiraient donc en tant qu’inhibiteurs de la topoisomeérase II.
Cette hypothése a été corroborée par les travaux de DOUC-RASY et de ses collaborateurs
<88MI(64)145> qui ont mis en évidence I'inhibition in vitro de la topoisomérase II par des
dérivés de Dellipticine. Les travaux de POMMIER et de ses collaborateurs ont montré que de

faibles quantités de « Céliptium » provoquent la rupture de ’ADN.

1.4. Conclusions et avenir de Pellipticine et de ses dérivés en chimiothérapie

Dans cette premiére partie, nous avons répertorié les principaux éléments permettant de
comprendre le mode d’action de Pellipticine in vivo. Actuellement, trois facteurs semblent étre

responsables de I’activité anti-tumorale de I’ellipticine et de ses dérivés:

- Une forte affinité pour I’ADN et une capacité d’insertion entre les paires de bases,

- le métabolisme subi par Dellipticine et ses dérivés conduisant a des structures plus

actives trés électrophiles telles que la quinone-imine,

- I’ inhibition de la topoisomérase II.
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Cependant, le « Céliptium », commercialisé depuis 1973, a connu un succés limité en
chimiothérapie. En effet, bien qu’il soit efficace contre certains cancers tels que le cancer du
poumon et la leucémie, son action s’accompagne d’effets secondaires importants: I’organisme
développe notamment des anticorps « anti-Céliptium», conduisant & la lyse des cellules
sanguines. C’est pourquoi, afin d’atténuer les effets toxiques, une nouvelle génération de
dérivés est actuellement a P’étude: le « BD40 », le « BD84 » et le « Datelliptium » (Schéma 15)
sont déja en phase clinique <90MI(39)239>.

@
@
(H5C,),HN(CHy); HN (Hs ), HN(CHy);HN

e H
=N

H;CO =N\
IS, O
= > P Xou

| CH
H 3 H 3
BD40 BDS84
®
@ / (CH),NH(C,Hs),
O Q /
H CH;
Datelliptium
- Schéma 15 -

De plus, I'insolubilité en milieux aqueux des dérivés de Dellipticine constitue une
difficulté considérable dans 1’élaboration de structure en vue d’une utilisation clinique. La
quaternisation par un groupement alkyle et la salification par I’acide chlorhydrique de I'azote
pyridinique (N2) ainsi que la salification des chaines basiques (Schéma 15) a permis de
résoudre ce probléme. Plus récemment, HONDA et ses collaborateurs <88JMC(31)1295> ont
synthétisé une série de dérivés de la 9-hydroxyellipticine, « quaternisés » par des groupements
glycosyles (Schéma 16) <88T(44)3627>. Deux de ces composés, l'un possédant le
groupement L-arabinopyranoside et Iautre le D-xylofuranoside, sont solubles dans ’eau et ont
une activité anti-tumorale supérieure a celle du « Céliptium » sur des tumeurs expérimentales

(Schéma 16).
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2-o-L-Arabinopyranosyl-9-hydroxyelliptium
R OH

H3C @ /
N
©
/ X
OH
I CH

3

HO

H

R = Glycosyl; X = Br ou Cl

- Schéma 16 -

La complexation de Pellipticine par une B-cyclodextrine fonctionnalisée augmente la
solubilité en milieux aqueux <93TL(34)1145>. Ceci pourfait étre a lorigine d’une nouvelle

famille de composés anti-tumoraux.

1.5 Meéthodes de synthése des ellipticines

Ces résultats pharmacologiques ont été obtenus grice a la collaboration entre chimistes
et pharmacologues. Depuis la premiére synthése de ellipticine par WOODWARD et ses
collaborateurs, beaucoup d’autres méthodes de synthéses de Pellipticine ou de ses dérivés ont
été réalisées. Elles ont été rassemblées dans plusieurs articles <845289> <85H(23)1277>
<86T(42)2389> <91SYN28> <94MI261>.

Etant donné la quantité importante de synthéses publiées et la possibilité de se référer
aux différents articles précédemment cités, nous n’évoquerons que quelques méthodes de
synthése afin d’illustrer chaque type de stratégies: on distingue trois types de stratégie B, C ou

D selon la nature du noyau (B, C ou D) formé au cours de la synthése (Schéma 17).

-Schéma 17 -
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1.5.1 Stratégies de type B
Les méthodes de synthése de type B procedent par:

- des cyclisations indoliques de FISCHER des arylhydrazones <77S437>
<8OMI(15)503>,

- des cyclisations oxydatives de diarylamines et de leurs dérivés

<80TL(21)3319>

- des cyclisations thermiques ou photochimiques de triazoles <79JCS(P1)138>
<79JCS(P1)142> <80JOC(45)2176> <81T(37)2097> <83JOC(48)886>

- et des cyclisations thermiques de nitrénes <89TL(30)297>.
Afin de construire le noyau indolique ou carbazolique, nous utiliserons la cyclisation

indolique de FISCHER. C’est pourquoi, nous avons choisi d’illustrer la stratégie de type B par la

synthése de GOUYETTE et ses collaborateurs <80MI(15)503> (Schéma 18):
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CH3 CH3
N~ H, N~
S
Pd/C
FtOH 0
CH, (93%) ai
NHNH,
1. , EtOH
OCH,;
2. HCl, reflux
Y (54%)
@ b
H; NH
B Pd/C )
- Cl
Décaline, reflux . \
(26%)
| CH
H 3
-
x® | Refl
o , Reflux
(71%) @
Y
HO, S
.
- Schéma 18 -

1.5.2 Stratégies de type C

Les synthéses de type C sont les plus nombreuses. Elles sont généralement divisées en
deux groupes:
- des cyclisations thermiques <76JCS(P1)1155> <77TLA663> <78TL4055>
<79JCS(P1)2506>  <81JOC(46)2979> et  photochimiques ~ <76CR(283D)1109>
<80JMC(23)1330> d’indolylpyridylméthanes et d’oléfines substituées,

- et des cyclisations d’un dérivé indolique possédant un centre électrophile ou
nucléophile <73T(29)3357> <79JCR(S)387> <79TL369> <80JA(102)1457> <81CC994>
<82JCS(P1)435> <82CJC(60)2426>.
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Les exemples de synthéses de type C étant nombreux, le choix s’est avéré difficile.
Nous avons donc opté pour une synthése récente et originale, publiée par QUEGUINER
<92JOC(57)565> (Schéma 19). De plus, cette méthode donne acces & des 1-fluoroellipticines

qui permettent I’introduction de chaines latérales.

F 1. LDA 1.LDA 5 F
THF/ -75°C THF/ -75°C
Z N 2 Br2 2. Br, (traces) H Z N
I > |
™ (75%) 3.-75°Ca -50°C
4. CH,CHO
(75%)
(90 95%)
Oy po
I =
- v C |
(65%) BN
R\”/Sn(C4H9)3
Pd(PPh;),
R= I‘I, OC2H5
¢ (75 - 95%)
F
H;
—~N
\ HCl
\ e
(CH3CO),0
| R (54%)
H
- Schéma 19 -
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1.5.3 Stratégies de type D

Ce type de stratégie s’envisage a partir de carbazoles fonctionnalisés. Les résultats
obtenus dépendent des substituants en position 2 ou 3 qui permettent la construction du noyau
pyridinique via les réactions de BISCHLER-NAPIERALSKI <60HCA(43)793> <67CJC(45)89>
<76JCS(P1)1479> <76TL1873> <81CC44> <81CPB(29)1606> <81H(15)207>, de PICTET-

SPENGLER <81T(37)241> ou de POMERANZ-FRITSCH <cf. ci-apres™.

Constructions du noyau pyridinique a partir de:

- 2-formyl carbazoles <79JCS(P1)1706>,

- 3-formyl carbazoles <62JCS3482> <77CR(284C)377> <77JCS(P1)1698>
<78TL1261> <79THC(16)7> <80FES(35)887> <81CI(L)338>
<81JCR(S)332> <81JCS(P1)2906> <82FES(37)283> <83TL(24)2189>.

La stratégie de synthése de type D et notamment celle développée par CRANWELL et

" . SAXTON <62JCS3482>, a été appliquée a la préparation industrielle du « Céliptium ». Elle

implique une formylation régiosélective en position 3 du carbazole.
Nous avons décidé d’illustrer ce type de stratégie par la synthése de la 9-

méthoxyellipticine et de la 9-méthoxyolivacine <77CR(284C)377> <79JHC(16)7> (Schéma

20). Cette méthode s’inspire de la synthése originelle de CRANWELL et SAXTON.
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OCH. CH H;C
3 3 H,C0
1. HCl, CszoH, reflux
(67%)
+ o »
a a
2. , THF, reflux | CH;
NHNH, CH; - a a H
o]
(78%) Ph(CH3)NCHO
POCI,
(68%)
H;C Ts H,;C
H;00 ? N H,CO ? CHO
\\ OC,H;
( 1. NH,CH,CH(OC,Hs),
-
- OGHs 5y, paic
| CH, 3. TsCl, NayCO4 | CH,
H (55%) H
HCl 6M
dioxanne, reflux
(53%)
H,C
H,C0, i :\ N
| CH
H 3
- Schéma 20 -

1.5.4 Conclusions

A travers ces quelques exemples de la littérature, nous pouvons constater que:
- les synthéses se font généralement a partir de molécules simples (indoles,

carbazoles, pyridines...)
- les synthéses doivent étre applicables a grande échelle.
D’autres part, plusieurs étapes étant nécessaires a la synthése des dérivés
tétracycliques, il est donc important que chaque réaction soit efficace.
Nous nous attacherons donc a synthétiser des analogues hétérocycliques de I’ellipticine

en tenant compte de ces différentes remarques.
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Chapitre 2: Stratégies de synthéses

2.1 Introduction

Comme nous P’avons préalablement énoncé (cf. § 1.1 Schéma 8), le but de notre travail
consiste & préparer des analogues hétérocycliques des pyrido-carbazoles, en remplacant le
cycle pyridinique par d’autres hétérocycles.

Ces derniers pourront étre du type:

- furanne, thiophéne et sélénophéne,
- thiazole et sélénazole,

- thiadiazole et sélénadiazole,
- pyrazole.
Deux types de stratégie ont attiré notre attention: I'une consiste a construire le noyau D
hétérocyclique a partir des tétrahydrocarbazolones et I’autre consiste par, synthése indolique

de FISCHER, a former le cycle indolique B & partir des hétérocycles « oxotétrahydrobenzo »

condensés (Schéma 21).

“ v}
v

Construction de I'hétérocycle Cyclisation indolique de Fischer
a partir de la fonction cétonique des arylhydrazones correspondantes
R1=H ou OCH;
R
0)
I
H
- Schéma 21 -
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Nous avons donc choisi de suivre des stratégies de type D ou de type B. Seule la
stratégie de type D sera développée dans ce mémoire, la stratégie de type B faisant

actuellement I’objet d’une autre these.

2.2 Schéma rétrosynthétique

Nous envisageons de construire les hétérocycles a partir de la fonction cétonique des
tétrahydrocarbazolones (Schéma 22). Ces derniéres pourront étre préparées par syntheése
indolique de FISCHER a partir des arylhydrazones (Schéma 22). Le schéma suivant propose la
rétrosynthése du 8-méthoxy-4,10-diméthyl-5H-[1,2,3]sélénadiazolo[4,5-b]carbazole.

Hy

Regati Q-

CH;C0,H

I CH
H s H 3

H;
Hy
CO\©\ \ o
Cychsatlon
indolique de | CH;,

Fischer H

I,
H;
REUR
e A
CHs
- Schéma 22-
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2.3 Objectifs du travail

Nous distinguerons deux parties:

- 'une sera consacrée  la synthése des tétrahydrocarbazolones

- I’autre traitera de la réactivité des carbazolones et de la préparation des

dérivés tétracycliques.

2.3.1 Synthéses des tétrahydrocarbazolones

Au cours d’un premier travail, il s’agira de préparer les tétrahydrocarbazol-1-one, -2-

one, -3-one et -4-one et d’étendre les résultats obtenus aux dérives méthylés et diméthylés par

analogie avec la structure de Pellipticine (Schéma 23). Les dérivés cétoniques étant les

produits de départ a la synthése des analogues tétracycliques, leurs synthéses devront étre

optimisées.

Rl

| 0
H

Tétrahydrocarbazol-1-one

R! 0

|
H

Tétrahydrocarbazol-3-one

Rl

H
Tétrahydrocarbazol-2-one

R! ?

I
H

Tétrahydrocarbazol-4-one

H
Rl 3 Rl 0 Rl 1_13
\ \ 0
Il . 0 I CH. I
H H : H CH3
Rl = H, OCH; Dérivés méthylés et diméthylés

- Schéma 23 -
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2.3.2 Synthéses des analogues hétérocycliques des pyrido-carbazoles

La synthése des dérivés hétérocycliques a partir des carbazolones, préalablement

présentées, permettra d’obtenir les systémes tétracycliques « linéaires » ou « angulaires »

(Schéma 24).

- Schéma 24 -

Les objectifs cités précédemment vont étre développés dans les chapitres suivants en

proposant une étude bibliographique suivie de la présentation de nos travaux originaux.
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Chapitre 3: Etude bibliographique sur les synthéses des différentes

tétrahydrocarbazolones.

De nombreuses voies de synthése donnant accés aux tétrahydrocarbazolones sont
répertoriées dans la littérature. La méthode la plus ancienne et commune aux quatres dérivés
cétoniques demeure la synthése indolique de FISCHER a partir des phénylhydrazones

convenablement choisies.

3.1 2,3,4,9-Tétrahydrocarbazol-1-one

,

I o)
o

\

La tétrahydrocarbazol-1-one est accessible selon quatre voies:

3.1.1 Par oxydation du 1,2,3,4-tétrahydro-9H-carbazole

- La premiére voie procéde par oxydation régiosélective du tétrahydrocarbazole par
’acide periodique suivant la méthode de DOLBY et BOOTH <66JA(88)1049> avec un
rendement de 62% (Schéma 25).

- Une modification des conditions opératoires de cette méthode <76CR(C)671> a
permis d’isoler la 6-iodo-2,3,4,9-tétrahydrocarbazol-1-one dont I'hydrogénation catalytique

conduit a la carbazolone avec un rendement global de 60% (Schéma 25).

- Le traitement du tétrahydrocarbazole par [Panhydride periodique (I.Os)

<87CPB(35)4700> donne accés au dérivé cétonique avec un rendement de 54% (schéma 25).
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HIO4, MeOH-H,0, 0°C & t.amb.
'
- \
1. HIO4, MeOH-H,0, 0-10°C

2. PA/C, Hy (P = 50Kg) | o)

ou
1205, THF-H1O, t.amb.

- Schéma 25-

3.1.2 Par photocyclisation

L’irradiation du thiohydroxamate de I’acide 4-(3-indolyl)butyrique <90JCR(S)30>
selon la méthode de BARTON <86TL(27)1327> <86TL(27)6337> permet d’obtenir la

tétrahydrocarbazol-1-one avec un rendemnt de 65% (Schéma 26).

%

\ /

\ COOH > \ Ny
N-méthylmorpholine,
CICO'Bu, 0 g

CHyCl, -15°C a t.amb.

hv (250W, lampe au tungsténe)
CHyClp, Ny, 0°C

1'{ 0

- Schéma 26 -

|
H
l Acide camphorsulfonique

3.1.3 Par cyclisation oxydante

Le traitement en milieu acide sulfurique dilué de la 2-hydroxycyclohexanone par deux

équivalents de phénylhydrazine <50JCS1328> conduit a la formation de la carbazolone avec un

rendement de 71% (Schéma 27).
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+ 9 2.5N HySO4 > \

EtOH, reflux

| 0
6] NH—NH, i

- Schéma 27 -

3.1.4 Par synthése indolique de FISCHER

La derni¢re méthode, plus classique est basée sur la synthése indolique de FISCHER a
partir de la monophénylhydrazone de la cyclohexane-1,2-dione.
Cette monophénylhydrazone est généralement préparée par condensation selon JAPP-

KLINGEMANN <590R(10)143> (Schéma 28).

1

O
0]

CO.Et
(0]

S N2 a —» .
N_N\

CHOH S5 q

0]

X X=CHp, O

- Schéma 28 -
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Tableau 2:  Réactifs utilisés pour la synthése de la monophénylhydrazone de la

cyclohexane-1,2-dione

REACTIFS REFERENCES
2-sodiocarboxylate cyclohexanone <32MI516> <37JCS(C)807> <38JCS(C)8>
2-carbéthoxy cyclohexanone <64AJC(17)246> <65CB2111> <67JCS(C)1973>
cyclohexane-1,2-dione <61JCS(C)4256>
<23RTC(42)528> <27JIC(4)477> <13JOC2728>
2-hydroxyméthylidéne cyclohexanone <80JHC199> <82 MIS40>
1-pipéridino cyclohexéne <65JOU(1)882> <66JOU(2)1586>
1-morpholino cyclohexéne <79JCS(P1)1706> <80T(36)1327>

La cyclisation de la phénylhydrazone s’opére a reflux en catalysant la réaction par un acide

(Schéma 29):

\ / P \
N—-N/ Reflux
\ |
0 H O

- Schéma 29 -
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Tableau 3:  Conditions de cyclisation de la monophénylhydrazone de la cyclohexane-1,2-

dione
CONDITIONS OPERATOIRES REFERENCES
CH;CO,H, HCIl (catalyseur) <23RTC528> <80JHC199>
CH;CO,H, BF;.0Et; (catalyseur) <57)JCS(C)2227>
CF;COH <72CHE(8)63> <70BSF1151>
CH;CO,H, AICL (catalyseur) <70BSF1151>
<51JCS(C)700> <79JCS(P1)1706>
Solution alcoolique ou aqueuse de H>SO4 ou <80T(36)1327>
de HCI
Acide polyphosphorique <79JIC(18B)451>

Ce tableau résume quelques conditions classiques de cyclisation. D’autres références

sont citées dans la littérature <82MI541>,
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3.2 1,3,4,9-Tétrahydrocarbazol-2-one

Trois voies de synthése ont été utilisées pour préparer cette carbazolone:

3.2.1 Par réduction par les métaux dissous

TEUBER et CORNELIUS <64LA(671)127> proposent la synthése de la

tétrahydrocarbazol-2-one par réduction de BIRCH du 2-méthoxy-9H-carbazole, la fonction
80%

{ e
| )

HCl conc.
75%

Qﬂ

cétonique étant libérée par hydrolyse acide (Schéma 30).

Li / NH3z(1)
—_—
OCH; EtOH

B

- Schéma 30 -

3.2.2 Par la réaction de PUMMERER

La 2-(3-indolyl)éthyl méthylsulfinylméthyl cétone est cyclisée en présence d’acide
trichloroacétique en 1-méthylthio-1,3,4,9-tétrahydrocarbazol-2-one avec un rendement de 68%
<76JOC1118>. Le thioéther est ensuite transformé en tétrahydrocarbazol-2-one par

désulfuration réductrice par I’amalgame d’aluminium <65JA(87)1345> (Schéma 31).
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CH3SOCHj Na
\ COCH3 > \
THF, 0°C 4 t.amb. 0]
| 75% l
0
H b T
CHs
CI3COOH
CHClp, reflux
68%
Amalgame d' Al
\ . \
O THF-H»O0, 0°C i t.amb. o
95%
I | SCH;3
H H
- Schéma 31 -

3.2.3 Par synthése indolique de FISCHER a partir de la cyclohexane-1,3-dione ou

de ses dérivés

L’acces a la tétrahydrocarbazol-2-one est aussi possible par cyclisation indolique de la

phénylhydrazone de la 1,4-dioxaspiro[4.5]décan-7-one (Schéma 32 et 33).

Rem : La 1,4-dioxaspiro[4.5]décan-7-one sera appelée dans la suite du manuscrit monoacétal

de la cyclohexane-1,3-dione.

Cette arylhydrazone peut étre préparée selon deux méthodes:

- A partir de la cyclohexane- 1,3-dione

La monophénylhydrazone de la cyclohexane-1,3-dione, préparée par condensation de la
cyclohexane-1,3-dione et d’un équivalent de phénylhydrazine, est chauffée a reflux
azéotropique dans le benzéne en présence d’éthyléneglycol et d’acide paratoluénesulfonique
(APTS). 1l se forme in situ la phénylhydrazone du monoacétal de la cyclohexane-1,3-dione qui
se cyclise en spiro[1,3-dioxolanne-2,2’-(1°,2°,3°,4’-tétrahydro-9’ H-carbazole)] avec un
rendement de 54% <73JOC(38)2729> (Schéma 32).
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Rem: Le spirofI1,3-dioxolanne-2,2-(1",2°,3",4 -tétrahydro-9 ’H-carbazole) ] sera appelé dans

la suite du manuscrit acétal de la 1,3,4,9-tétrahydrocarbazol-2-one.
H - H
| 1
0 N~

Ph- NH-NH2 APTS, (CH2-OH),
10% AcOH Toluéne
R 60°C reflux azéotropique | R} 7
R: { R
2
Rl R
10% HzSO4
R1=R2=H (54%) “"ﬂ“" OD

R1=R2= CH3 (6%) |
R1l=H, R2= CH3 (34%)

- Schéma 32 -

- A partir du monoacétal de la cyclohexane-1,3-dione

Cette autre approche consiste a synthétiser dans une premiére étape la phénylhydrazone
de la 1,4-dioxaspiro[4.5]décan-7-one par condensation de la phénylhydrazine avec le
monoacétal de la cyclohexane-1,3-dione puis & cycliser cette hydrazone a 180°C dans

I’éthyléneglycol <89JCS(P1)2117> ( Schéma 33).

o /—\ 1. Ph-NH-NH;

e} Benzéne
(CH20H)p reflux azéotropique
Benzéne o - \
2. (CHhO o
oH reflux azéotropique (CH20H)2, 180°C, 15 h ;

© |

H
(30%)

- Schéma 33 -
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3.3 1,2,4,9-Tétrahydrocarbazol-3-one

— 7

La tétrahydrocarbazol-3-one peut étre préparée selon deux voies:

3.3.1 Par réduction par les métaux dissous

La méthode de TEUBER et CORNELIUS s’applique non seulement a la synthése de la
tétrahydrocarbazol-2-one mais aussi a celle de la tétrahydrocarbazol-3-one par réduction du 3-
méthoxy-9H-carbazole <64LA(671)127> (Schéma 34).

Li/ NH3(1) HCl conc.__
TEOH \ "o \
60%

H H H

- Schéma 34 -

3.3.2 Par synthése indolique de FISCHER a partir de la cyclohexane-1,4-dione ou

de ses précurseurs

- A partir de la cyclohexane-1,4-dione

La 1,2,4,9-tétrahydracarbazol-3-one a été isolée pour la premiére fois par HARLEY-
MASON et PAVRI <63JCS(C)2504>, Dans une premiére étape, la bisphénylhydrazone de la
cyclohexane-1,4-dione est chauffée 4 100°C dans une solution aqueuse d’acide sulfurique; le
produit de la réaction est ensuite sublime sous vide permettant d’isoler la tétrahydrocarbazol-3-

one avec un rendement de 12% (Schéma 35).
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1. H2S04, 100°C

2. Sublimation
(170°C, 1.2 104 mm Hg) I

N H
NH
12%

- Schéma 35 -

- A partir de la cyclohexane-1,4-dione monoprotégée

BRITTEN et LOCKWOOD proposent de cycliser la phénylhydrazone de la 1,4-dioxaspiro
[4.5]décan-8-one par le chlorure de zinc puis de libérer la fonction cétonique par hydrolyse

acide <74JCS(P1)1824> (Schéma 36).

Rem : La I,4-dioxaspiro[4.5]décan-8-one sera appelée dans la suite du manuscrit monoacétal

de la cyclohexane-1,4-dione.

1. Ph-NH-NH, 10

2. ZnCly, benzene, Acetone, reﬂux
Reflux azéotropique (quant.)
(74%)
- Schéma 36 -

RICHIE et SAXTON, quant a eux, cyclisent la phénylhydrazone du 1,5-
dithiaspiro[5.5]undécan-9-one dans I’acide acétique a reflux. La tétrahydrocarbazol-3-one est

obtenue par hydrolyse du dithioacétal par I'oxyde et le chlorure mercuriques <90JCR(S)48>

(Schéma 37).
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0
1. PhNHI%PCl, Na,CO, q o

EtOH, reflux S
HgO, HgCl,
— \ T oHLORILG \
2. CH,COOH, reflux CH;0H-H,0
S (86%) | (65%) I
H H
- Schéma 37 -

- A partir de la 4-hydroxycyclohexanone

D’autres cyclisations des phénylhydrazones de la 4-acétoxy cyclohexanone et de la 4-
benzoyloxy cyclohexanone ont permis d’obtenir respectivement le 3-acétoxy <70JCS(C)325>
et le 3-benzoyloxy-1,2,3,4-tétrahydro-9H-carbazoles <63JCS(C)2504> <73CPB2460> qui
sont ensuite saponifiés (Schéma 38). Le 3-hydroxy-1,2,3,4-tétrahydro-9H-carbazole obtenu est

oxydé en carbazolone selon différentes méthodes, décrites dans la littérature:

* par la méthode d’OPPENAUER avec des rendements variant entre 60 et 70%: celle-ci

s’opére en présence d’isopropoxyde d’aluminium et de cyclohexanone dans le toluéne a reflux
<70JCS(C)325>,

* par la méthode de MOFFATT par action de la N,N’-dicyclohexylcarbodiimide (DCC)
et de I’acide phosphorique dans le diméthylsulfoxyde (DMSO) <85JHC191>,

* par le nickel de Raney dans la cyclohexanone a reflux <77JMC(4)487>.

0
OCOPh ot
Ph-NH-NH, _ { NaOH IN
BF,.OEt,, CH, COH EtOH, reflux \
reflux
(93%) 1{ é{
o)
O)L Oxydation
CH3 000CH,
0
Ph-NH-NH, . HCI
CH,CO,Na, CH, CQ,H \ | \
reflux ll_l
- Schéma 38 -
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3.4 1,2,3,9-Tétrahydrocarbazol-4-one

— . 2

Quatre méthodes de synthése permettent d’accéder a la tétrahydrocarbazol-4-one.
3.4.1 Par oxydation régiosélective du 1,2,3,4-tétrahydro-9H-carbazole

- Oxydation par la 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone (DDQ)
<77J0C(42)1213> <84JOC(49)21 70> (Schéma 39),

0
__2DbpQ {
THF-HZO 9:1)
(83%) l
H

- Schéma 39 -

- Oxydation par le tétrafluoroborate ou le perchlorate de 2,2,6,6-tétraméthyl
pipéridine-1-oxonium (TEMPO) <90H(30)1131> (Schéma 40).

\ - 9:1' \ © ad
CH3CN-H0 (9:1) X =BF4 (71%)

| © ©

) o X = ClO4 (79%)

- Schéma 40 -
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3.4.2. Par construction du cycle azoté

La 2-(2-bromophényl)cyclohexane-1,3-dione réagit avec un complexe d’isocyanate de
'~ titane afin de créer une premiére liaison C-N. Il se forme alors un complexe de N-titanoimine,
dont la cyclisation intramoléculaire se fait par transmétallation a I’aide de Pd®: une seconde

liaison N-C est créée <92H(33)819> (Schéma 41).

1. Mg, Np (1atm.), THF, t.amb. )
TiCl3 ou TiCly » [3THF. MgyClrO. TiNCO]
2. COp (1atm.), THF, t.amb.

0] O
[3THF. MgyCl0. TINCO} PA(PPh3)4 (cat.) \

> _—

o I NMP, 100°C, 12h
I
| H

(00)
- Schéma 41 -

3.4.3. Par couplage de type HECK

La 3-[(2-iodophényl)amino]jcyclohex-2-én-1-one est cyclisée a I'aide d’acétate de Pd®

<90S215> (Schéma 42).

0
!
Benzéne
0 H, Reflux azéotropique

(86%) |
H
Pd(OAc)y, NEt3
DMF, 120°C, 6h
(82%) Q
|
H
- Schéma 42 -
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3.4.4 Par synthése indolique de FISCHER

La tétrahydrocarbazol-4-one est accessible par cyclisation de la monophénylhydrazone
de la cyclohexane-1,3-dione <51JCS(C)700>, <57JCS(C)2227>, <67JOC(32)3804>,
<69FRP1 566 173 > et <75USP3 892 766 > (Schéma 43).

H
9 H,N—NH | o
N/
CH3CO2H 10% H*
+ » —_—
60°C, 20 min Reflux \
0
OH |
H
- Schéma 43 -

Les conditions de cyclisation de cette arylhydrazone sont nombreuses et se font généralement a
reflux par catalyse acide. Le tableau suivant résume les conditions de cyclisation les plus

utilisées.

Tableau 4:  Conditions de cyclisation de la monophénylhydrazone de la cyclohexane-1,3-

dione

CONDITIONS OPERATOIRES " REFERENCES

20% <51JCS(C)700 >
Solution aqueuse d’H,SO4 30% <89JCS(P1)2117 >
40% <92JMC(35)4105>
CH;COOH, catalyse par un acide de lewis <57JCS(C)2227 >

(ZnClz ou BF3.0Et2)

CF;COOH <75USP3892766 >
APTS dans le toluéne <73JOC(38)2729 >

Chlorure de pyridinium dans la pyridine <81JCS(P1)636 >

HCOOH
CL,CHCOOH dans I’acétonitrile <82MI340 >
HCl dans I’ethanol absolu
Ester polyphosphorique dans le chioroforme
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Chapitre 4:  Synthéses des tétrahydrocarbazolones: réalisation et

optimisation

Parmi les voies de synthéses des dérivés tétrahydrocarbazoloniques décrites
précédemment, nous avons opté pour la synthése indolique de FISCHER a partir des
phénylhydrazones ou des 4-méthoxyphénylhydrazones des cétones suivantes: cyclohexanones,
cyclohexane-1,3-diones et cyclohexane-1,4-diones.

Nous présenterons dans cette partie les résultats des essais que nous avons réalisés en
mettant en évidence les améliorations apportées ainsi que les extensions aux dérivés méthylés

des tétrahydrocarbazolones.

4.1 Préparation des 2,3,4,9-tétrahydrocarbazol-1-ones

4.1.1 Oxydations du 1,2,3,4-tétrahydro-9H-carbazole et du 6-méthoxy-1,2,3,4-
tétrahydro-9H-carbazole

Le tétrahydrocarbazole 1a et le 6-méthoxy tétrahydrocarbazole 1b sont préparés a
partir de la cyclohexanone et des chlorhydrates de la phénylhydrazine et de la p-
meéthoxyphénylhydrazine par condensation puis cyclisation en une étape dans ’acide acétique a
reflux avec des rendements de 85 & 95% <SOOR(30)90> (schéma 44).

Rl
R
CH3CO2H
+ N
reflux \
® © |

NHNH,Cl H
1a R1=H (88%)
1b R1= OCHj3 (85%)

- Schéma 44 -
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L’oxydation sélective du tétrahydrocarbazole en position 1 est décrite et celle-ci
s’opére le plus souvent grice aux dérivés de Iacide periodique. Nous avons décidé d’utiliser
d’autres oxydants tels le dioxyde de sélénium et I’acide chromique et de vérifier si la réaction

demeure régiosélective (Schéma 45).

R . R
2 Se(y, dioxanne, reflux
(90%)
\ ~ \
HpCrQy, acétone, 0-10°C
| (50-70%) | 0
H H
1aRl=H 2aRl=H
1b R1= OCH3 2b Rl= OCH3
- Schéma 45 -

L’oxydation du tétrahydrocarbazole par le dioxyde de sélénium est décrite dans la
littérature <72CPB76>: elle est réalisée a reflux dans I’acétate d’éthyle mais avec un rendement
" de 44%. Une modification des conditions opératoires qui consiste 4 utiliser 1.5 a 2 équivalents
de dioxyde de sélénium dans le dioxanne a reflux, nous a permis d’isoler la tétrahydrocarbazol-

1-one avec des rendements supérieurs 4 90% (Schéma 45).

Par contre, I’oxydation par le réactif de JONES ne permet la synthése de cette cétone
qu’avec des rendements de 50 & 70%. La carbazolone doit étre séparée du tétrahydrocarbazole
de départ par chromatographie sur gel de sitice ou & Paide du réactif de GIRARD
<36HCA(19)1095> <62CRV205>.

Nous pouvons néanmoins essayer d’expliquer la ré josélectivité de ’oxydation (pour
p Yy phq g Xy p

Se0,) par le mécanisme proposé ci-apres:
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laRl=H
1b Rl=0OCH-

R R
S + HO + \ ‘ \
N N J}()OH

2aRl=H
2b R1= OCHj3

- Schéma 46 -

4.1.2 Synthése indolique de FISCHER aux dépens des phénylhydrazones de la

cyclohexane-1,2-dione

Cette voie de syntheése consiste a cycliser la phénylhydrazone (3a) ou la 4-
méthoxyphénylhydrazone (3b) de la cyclohexane-1,2-dione. Les différentes hydrazones sont
préparées par condensation selon JAPP-KLINGEMANN <S590R(10)143> a partir de la 2-
hydroxyméthylidéne cyclohexanone <5908(39)27> et du sel de diazonium de I’aniline ou de la

p-anisidine avec des rendements avoisinants 85% (Schéma 47).

Rl
Rl
CH3CO2Na
+ CH30H-H20
0,
CHO CHOH |po &% NN
N H
o) o oS 0
3aRI=H (88%)
3b R1= OCHj3 (83%)
- Schéma 47 -



Dans cette réaction, il s’agit d’'une condensation entre un diazoique et un dérivé 1,3-

dicarbonylé a hydrogéne mobile, suivie d’une rétro-CLAISEN (Schéma 48):

|f\ee

C— ONa
—_— = NO Rl
01 N=N Rl

O B O
Ny NS e
-~ —N Rl
. 0

- Schéma 48 -

La cyclisation classiquement décrite, se réalise en portant a reflux pendant 30 minutes
I’hydrazone dans un mélange acide acétique-acide chlorhydrique (9:1). Néanmoins, les
meilleurs rendements que nous ayons obtenus, n’ont jamais été supérieurs a 60%. Apres une
étude sur les conditions de cyclisation que nous avions effectuée aux deépens de la
phénylhydrazone de la cyclohexane-1,3-dione (cf. § 4.4.1), nous avon§ tenté de réaliser la
cyclisation dans les conditions optimales observées. Ainsi, dans un mélange acide acétique-
acide trifluoroacétique (3:1, v/v), 'indolisation se fait a 90% a partir de 3a et a 83% a partir de
3b (Schéma 49).

Rl
R
CF3COH-CH3COH \
N— I\ (3:1, viv)
0 ~ H II{ 0
3aRl=H 2aR1=H (90%)
3bR1=0CH; 2bRl= OCH; (83%)

- Schéma 49 -
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4.1.3 Synthése indolique de FISCHER aux dépens des phénylhydrazones de la

4-méthyl cyclohexane-1,2-dione

De méme, nous avons appliqué cette méthode de synthése & la 4-méthylcyclohexanone
afin de préparer la 4-méthyl-2,3,4,9-tétrahydrocarbazol-1-one et la 6-méthoxy-4-méthyl-
2,3,4,9-tétrahydrocarbazol-1-one <68JIC(45)84> (Schéma 50). Les rendements sont alors de
90% pour la condensation de JAPP-KLINGEMANN et de 75% et 64% pour la cyclisation de 3¢

et 3d respectivement.

Rl
Rl
CH3CO7Na
+ CH30H-H,O ,
(80%) N—
CHOH DO ° I\\
N2Cl 0 H

3¢ RI=H (92%)
3d R1= OCH;3 (87%)

CF3COH-CH3CO2H
(3:1,viv)

R

| o)
H

2¢ RI=H (75%)
2d R1= OCH3 (64%)

- Schéma 50 -

Le schéma 51 représente le mécanisme de la cyclisation indolique de FISCHER
selon PAUSACKER <49MI289> <49JCS(C)1384>:
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I @/
N__ _H N_._H N,
N~ N P N
PE——— J—
~ ~
\ 3
R2 R2 R2
Rl Rl “ Rl

26
2
o
-
E°

H
R2 R2 R2
Rl
Rl Rl
- NH;
o H
/
N
Rl=H, OCH;3
R2=H, CH3
R2
Rl
- Schéma 51 -

4.1.4 Conclusions
Bien que Poxydation du tétrahydrocarbazole par SeO, se fasse avec de bons
rendements (90%) et qu’elle soit plus facile a mettre en oeuvre, nous préparerons les
tétrahydrocarbazol-1-ones par cyclisation indolique de FISCHER:
- d’une part, pour des raisons de toxicit¢ due a Putilisation du dioxyde de
sélénium, '
- d’autre part, pour des raisons économiques: par exemple, la phénylhydrazine

et la 4-méthoxyphénylhydrazine sont plus onéreuses que Ianiline et la p-anisidine.
De plus, I’oxydation ne nous permet pas d’obtenir les dérivés méthylés en position 4.

Les conditions de cyclisation mises au point nous ont donné acces aux
tétrahydrocarbazol-1-ones avec des rendements supérieurs a ceux publiés <79JCS(P1)1706>

jusqu’a présent (notamment pour les composés 2c¢ et 2d).
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4.2 Préparation des 1,3,4,9-tétrahydrocarbazol-2-ones

Les tétrahydrocarbazol-2-ones peuvent étre préparées par synthése indolique de
FISCHER a partir de la cyclohexane-1,3-dione et de ses dérivés. Nous décrirons dans cette
partie, la préparation des tétrahydrocarbazolones suivantes:

* la 1,3,4,9-tétrahydrocarbazol-2-one 4a et la 6-methoxy-1,3,4,9-tétrahydrocarbazol-2-
one 4b (Schéma 52),

* la 1-méthyl-1,3,4,9-tétrahydrocarbazol-2-one 4¢ et la 6-methoxy-1-méthyl-1,3,4,9-
tétrahydrocarbazol-2-one 4d (Schéma 52),

* la 1,4-diméthyl-1,3,4,9-tétrahydrocarbazol-2-one 4e et la 6-methoxy-1,4-diméthyl-
1,3,4,9-tétrahydrocarbazol-2-one 4f (Schéma 52).

R 4aR1=R2=R3=H
4bR1=OCH3; R2=R3=H
4c R1=R3=H; R2= CHy

\ O 4dR!=0OCHj3; R2= CH3; R3=H
) 4eRl=H; R2=R3=CH3
}I{ R 4f R1= OCH3; R2= R3= CH3
- Schéma 52 -

Ces différentes tétrahydrocarbazolones sont issues de I'indolisation régiosélective des
monophénylhydrazones (Sa, Sc et Se) et des mono 4-méthoxyphénylhydrazones (5b, 5d et 5f)
de la cyclohexane-1,3-dione, de la 2-méthyl cyclohexane-1,3-dione et de la 2,5-diméthyl-

cyclohexane-1,3-dione (Schéma 53).

s5aRl=R2=R3=H
R 5b R1=0OCH3; R2=R3=H
5¢ RI=R3=H; R2= CH;

5d R1=0CH3; R2= CH3; R3=H
N— R3

/ 5e Rl=H; R2=R3=CHj3
H 5fR1= OCHj; R2= R3= CHj
- Schéma 53 -
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Cependant, la 2,5-diméthyl cyclohexane-1,3-dione 17a n’étant pas accessible
commercialement, contrairement aux deux autres diones, il nous a fallu mettre au point une

synthése de cette cétone diméthylée.

4.2.1 Préparation de la 2,5-diméthyl cyclohexane-1,3-dione 17a <950PP(27)499>

La synthése de cette dione procéde par Palkylation a Iaide d’iodure de méthyle, en
milieu basique, de la 5-méthyl cyclohexane-1,3-dione 6 (encore appelée 5-méthyl
dihydrorésorcinol) <80JOC(45)1098> <88JOC(53)50> (Schéma 54), préparée par la méthode
de CROSSLY et RENOUF <15JCS(C)602>.

CH;
NaOH 4N, CH3L
(50-70%)
H, 0 H, 0
6 17a
- Schéma 54 -

Les rendements de la méthylation varient entre 50 et 70%. En nous basant sur la
synthése de la 2,5-diphényl cyclohexane-1,3-dione <57JCS(C)3480>, nous pouvions éviter
P’étape d’alkylation. Ainsi, ’addition selon MICHAEL du malonate d’éthyle sodé sur ’hex-2-én-
4-one conduit & la formation du 4-carbéthoxy-2,5-diméthyl-cyclohexane-1,3-dione 7 avec un
rendement de 84% (Schéma 55). La saponification puis la décarboxylation en milieu acide se

font quantitativement (Schéma 55).

0 Q
CH;CH=CHCOCH,CH; CH, CH,
C,H;ONa 1.15% Na,CO,, A
+ > >
C,H;OH 2. HC1 (pH3), A
CH2(C0202H5)2 (83%) H; o quant. Hj o
CO,C,H;s
7 17a
- Schéma 58S -
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4.2.2 Synthéses des 1,3,4,9-tétrahydrocarbazol-2-ones

Seulement deux articles font mention de la synthése de la tétrahydrocarbazol-2-one par

cyclisation indolique de FISCHER.

4.2.2.1 Méthode d’acétalisation-indolisation (en une étape) (voir § 3.2.3

Schéma 32)

La méthode de BORSCH et NEWELL <73JOC(38)2729> consiste a synthétiser in situ la
phénylhydrazone 8a du monoacétal de la cyclohexane-1,3-dione en chauffant a reflux
azéotropique la monophénylhydrazone 5a de la cyclohexane-1,3-dione en présence
d’éthyléneglycol et d’acide paratoluénesulfonique (APTS). Puis, la cyclisation de I’hydrazone
8a conduit a Pacétal 9a de la 1,3,4,9-tétrahydrocarbazol-2-one (Schéma 56). La
monophénylhydrazone Sa est préparée a partir de la phénylhydrazine et de la cyclohexane-1,3-
dione dans une solution aqueuse d’acide acétique 20% (Schéma 56).

Lorsque nous avons tenté de reproduire cette réaction, nous avons obtenu I’acétal 9a
avec des rendements de 7 a 11% et majoritairement (65%) la tétrahydrocarbazol-4-one 10a. Il

s’avére donc que, dans de telles conditions, Iindolisation est plus rapide que I’acétalisation.

0

L@ \

|
Ph-NH-NHp APTS, (CHp-OH) H 10a (65%)

T

20% AcOH, t. amb.

I
N/
OH @ oy Reflux azéotropique +
) Qﬂ( )
\ |

Benzéne

~ H _
| H 9 (7-11%)
N~

! o

- Schéma 56 -
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Les spectres de RMN 'H pemettent d’identifier les différents composés 9a (Figure 5A)
et 10a (Figure 5B): la présence de la fonction cétonique en position 4 entraine un déblindage

de I’hydrogéne aromatique en position 5 (Figure 5).

INTEGRAL |

o v
by 3
5 -

T T T T T
7.8 7.6 7.4 7.2 7.0
PPM

(0]
|
H
10a
H5
1
T T T T T T T T T
8.0 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 6

Figure 5: Spectres RMN 'H (250 MHz, CDCl;) des tétrahydrocarbazoles 9a (4) et 10a (B).
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En effet, en supposant que I’acétalisation ait eu lieu, la cyclisation de I'intermédiaire
non isolé 8a favoriserait la formation de I’acétal 9a du fait de I’environnement stérique créé par
la présence du groupement dioxolanne (Schéma 57). Aussi, I’équilibre se trouverait déplacé de
I’énchydrazinone 12a vers son isomére 1la qui se cycliserait pour donner Ile

tétrahydrocarbazole 9a qui serait alors majoritaire (Schéma 57).

Seule une explication d’ordre cinétique permet d’interpréter les résultats que nous
avons obtenus: la réaction de cyclisation de la phényhydrazone de la cyclohexane-1,3-dione se

fait plus rapidement que ’acétalisation de la fonction cétonique.

- Schéma 57 -

De méme, les essais réalisés aux dépens de la monophénylhydrazone Sc ont abouti a la
formation du dénivé « oxotétrahydrocarbazolénine » 13¢ avec un rendement de 88% (Schéma

58).

Rem. : oxotétrahydrocarbazolénine ou indolénine sera pris, ici et par la suite, pour les dérivés

4a-substitués du type 1,2,3 4a-tétrahydrocarbazolone.

51



H; I ;
APTS, (CHy-OH)) }|I CH,
Benzene 9¢
N— Reflux azéotropique

P|I (88%) Q
5c H;C
2
13¢
- Schéma 58 -

En effet, la présence du groupement méthyle favorise la formation de I’énehydrazinone

thermodynamique 14¢ (Schéma 59).

H,C HC
i: ~ i “N—N

N—

H/ 5¢ I—{ }{ 14¢

|

Y
Y
O O
HC HiC
-
y

N N
é NH,

13¢ k)

- Schéma 59 -
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Comme précédemment, les spectres de RMN 'H permettent de distinguer

I’ oxotétrahydrocarbazolénine 13c de I'acétal 9¢ (Figure 6):

- ’hydrogéne en position 5 subit le déblindage li€ a la présence de la fonction cétonique

en position 4,

- le groupement méthyle en position 4a se présente sous la forme d’un singulet dont le

déplacement chimique est supérieur 2 2 ppm (dans le cas de I’acétal 9c celui-ci serait inférieur &

2 ppm)

- et le singulet large de 'hydrogéne en position 9 (NH) est absent (Figure 6).

13c

"J/J 4a-CH3
H

J i J

I’_IIIIIIIII|TIIIII"IT|
£00

T ' LI LB L B I LA B S R B L AL L L B LA R B B I B
600 400 200 200
PPM

Figure 6: Spectre RMN 'H de la 1,2,3,4a-tétrahydrocarbazol-4-one (13c).
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Cette synthése a été appliquée aux différents dérives Sa-f et les résultats sont résumés

dans le tableau 5 suivant:

Tableau 5:  Cyclisations de FISCHER des phénylhydrazones Sa-f

REACTIFS PRODUITS OBTENUS (Rdt %)
O
WS Qﬁ Q;ﬁﬁ
d 5a b 10a(65%) 9a(7-11%)
1 a0
- 0 Qj ) Dﬁ
T | 8
o 5b & 10b(45%) 9b (5%)

z\‘.;z

O
Q.0 C
N—
i 5¢
O
a0, HC ? aLo, c
: N—
d 5d W7 13d (77%)
O
HC H,C
( l I l ay,
N aH, p
f Se )
(o] o (0]
a0, HC “h HC
N— ay N
14 sf

13f (70%)

13¢(88%)

&
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4.2.2.2 Méthode d’acétalisation puis d’indolisation (en deux étapes) (cf. §
3.2.3 Schéma 33)

La premi¢re voie de synthése étant loin d’étre concluante, nous nous sommes attardés
sur la méthode proposée par RODRIGUEZ et ses collaborateurs <89JCS(P1)2117>.

Dans cette synthése, il ne s’agit plus de préparer la phénylhydrazone 8a in situ, mais a
partir du monoacétal 15b de la cyclohexane-1,3-dione et de la phénylhydrazine par reflux

azéotropique dans le benzéne (Schéma 60).

[\ [\

o} 0
Ph-NH-NH,

—
Benzene, reflux azéotropique

|
15b H 8a

- Schéma 60 -

Au cours d’'une premiére é€tape, nous avons préparé les dérivés monoprotégés de la
cyclohexane-1,3-dione (15a), de la 2-méthyl cyclohexane-1,3-dione (16a) et de la 2,5-diméthyl
cyclohexane-1,3-dione (17a) (Schéma 61). Pour cela, nous avons utilisé la méthode classique
d’acétalisation: celle-ci consiste a chauffer a reflux azéotropique, dans le toluéne, les
différentes cyclohexanediones 15a, 16a et 17a en présence d’un équivalent d’éthyléneglycol et
d’une quantité catalytique d’acide p-toluénesulfonique. Les résultats concernant ces

acétalisations sont les suivants:

O O
Rl Rl Rl Rl
(CH,OH), , APTS + +
> (@)
et
R CH Reﬂufgzzzgfmpique R o R2 O\> R OH
a b c
15a R'=R’=H 15b (60%) 15¢ (15-20%) 15a (15-20%)
16a R'=CH;; R’=H 16b (60%) 16¢ (10-15%) 16a (20-25%)
17a R'=R*=CH; 17b (65-70%) 17¢ (10-15%) 17a (10-15%)
- Schéma 61 -
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La monoacétalisation se produit majoritairement par rapport a la diacétalisation:
I’équilibre céto-énolique de la dione-1,3 étant déplacé vers sa forme énolique (a), il protége

ainsi une des deux fonctions cétoniques (Schéma 61).

Rem. : Les composés 15b, 16b, 17b sont isolés par chromatographie sur alumine: la
distillation ne permet pas de séparer totalement le diacétal du monoacétal et conduit a
une perte considérable de produit par résinification (notamment pour les dérivés 16 et

17).

L’acétal 15b étant plus facilement accessible, nous avons fait nos essais de

condensation et de cyclisation a partir de celui-ci.

Apreés cyclisation de la phénylhydrazone 8a dans I’éthyléneglycol a 180°C, RODRIGUEZ
et ses collaborateurs obtiennent 10% de 9H-carbazole et 30% de ’acétal 9a de la 1,3,4,9-
tétrahydrocarbazol-2-one (Schéma 62).

Dans les mémes conditions, nous avons condensé I’acétal 15b avec la phénylhydrazine
puis cyclisé la phénylhydrazone isolée mais non purifiée. Malgré de nombreuses purifications
successives, nous n’avons pu isoler le tétrahydrocarbazole 9a pur mais seulement ’identifier a
24% par spectrographie de masse couplée a la chromatographie en phase gazeuse (GC-MS)
(Schéma 62).

[\

)
(CHyOH)p, 180°C w
W
(30%)
N—
/ | 9a
H

SM: 229 (25%, M)
143 (100%)

- Schéma 62 -

Des essais réalisés a partir de ’acétal 16b n’ont donné aucun résultat interprétable.
Devant ces échecs, nous avons étudié d’autres conditions de cyclisation mais toujours a

partir des acétals 15b, 16b et 17b.
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4.2.2.3 Recherche de nouvelles conditions d’indolisation

Nous pensions qu’en travaillant en atmosphére inerte et en milieu anhydre, la
cyclisation de la phénylhydrazone 8a de I’acétal de la cyclohexane-1,3-dione se ferait
préférentiellement vers 1’acétal 9a de la tétrahydrocarbazol-2-one plutdt que vers une

déprotection puis vers la tétrahydrocarbazol-4-one 10a.

Les premiers essais consistent a condenser puis a cycliser en une étape ’acétal 15a avec
le chlorhydrate de la phénylhydrazine. Les réactions ont été réalisées a reflux, sous atmosphére
d’azote, dans les milieux suivants (Schéma 63):

- acide acétique glacial,

- acide acétique glacial et tamis moléculaire,

- acide acétique glacial et 2 équivalents d’acétate de sodium anhydre,

- ou acide acétique glacial et 2 équivalents d’anhydride acétique .

N

/__—\ CH3COOH, A -

(0]
CH3COOH, A
n ®7NHNH2 .HC Tamis moléculaire (4'&;) {
) »

15b
/'—\ [ CH3COOH, A \

0 CH3COONa(2éq.) _
- |
N/@ H 10a
: CH3COOH, A
’ (60-70%)
CH3CO)0 (2 éq.
N— (CH3CO)0 (2 ¢q.) .

- Schéma 63 -

Dans les conditions énumérées précédemment, seule la tétrahydrocarbazol-4-one 10a
est isolée avec des rendements variant entre 60 et 70%. Ces résultats peuvent s’expliquer en
supposant que la molécule d’eau formée lors de la synthése de ’hydrazone permet, en milieu

acide, de déprotéger et donc d’orienter la cyclisation vers la tétrahydrocarbazol-4-one 10a.
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Cependant, d’autres essais réalisés aux dépens de la phénylhydrazone 8a, préalablement
synthétisée, ont donné sensiblement les mémes résultats, a savoir la carbazolone 10a (Schéma

63).

Deux hypothéses:

- ou la présence d’eau (en milieu acide) catalyse la réaction de déprotection de la
fonction cétonique favorisant ainsi la formation et la cyclisation de I’énehydrazinone
thermodynamique,

- ou l'acide acétique (solvant classiquement utilisé dans les exemples de cyclisation

indolique) favorise la déprotection.

Afin de vérifier cette supposition, nous avons porté a reflux le monoacétal 15b de la
cyclohexane-1,3-dione dans ’acide acétique sous atmosphére d’azote et en présence de tamis
moléculaire. Aprés trois heures, la chromatographie sur couche mince (dichlorométhane)
montre que le produit de départ a entiérement réagi. Le mélange réactionnel est alors filtré puis
concentré sous vide. La purification par distillation nous a permis d’isoler la 3-acétoxy

cyclohex-2-én-1-one 15d avec un rendement de 63% (Schéma 64).

OCOCH;
O
CH;COOH, A
Tamis moléculaire
0 @A) 0
15b 15d
- Schéma 64 -

Le schéma 65 propose un mécanisme possible quant a ’action de I’acide acétique sur le

monoacétal de la cyclohexane-1,3-dione, expliquant I’obtention du composé 15d.
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15b

15d

- Schéma 65 -

Nous avons cependant tenté de cycliser dans Pacide acétique en présence de tamis
moléculaire ’hydrazone isolée mais non purifiée résultant de la condensation de la dione
monoprotégée 15d avec la phénylhydrazine. Le produit majoritairement obtenu (73%) est la

1,2,3,9-tétrahydrocarbazol-4-one 10a (Schéma 66).

O
3 O

Toluéne
reflux azéotropique
2. Acide acétique \
O Tamis moléculaire (4 A)
15d | 102
H
(73%)
- Schéma 66 -

L’utilisation d’acide acétique ne donnant pas de résultats satisfaisants et en nous basant
sur les travaux de BRITTEN et LOCKWOOD <74JCS(P1)1824> sur la tétrahydrocarbazol-3-one

(cf. § 3.3.2 schéma 36), nous avons effectué I'indolisation en catalysant par un acide de Lewis.
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Contrairement aux expériences précédentes ou les phénylhydrazones 8a, 8b et 8c
étaient préparées par condensation a reflux azéotropique entre la phénylhydrazine et les diones
15b, 16b et 17b, les hydrazones sont synthétisées dans I’eau & température ambiante (Schéma
67). La cyclisation se fait ensuite en chauffant a reflux azéotropique dans le toluéne et sous
atmosphere d’azoté, les phénylhydrazones 8a, 8b et 8¢, isolées mais non purifies, avec un
€quivalent de chlorure de zinc™ (Schéma 67). Dans ces conditions, nous avons isolé les acétals

des tétrahydrocarbazol-2-ones 9 avec des rendements supérieurs ou égaux a 40% (Tableau 7).

[\

o, o
rl 15bRI=R2-H

16bR1=CH;; R?=H
17bR1=R2=CH,
R2 0

H 9a H 10a

Reflux azéotropique

(@)

RrR2
I!l Rl
- 8aR!=R2-H - o
8¢ R1=CH;;R2=H \ ] + R2
8eR1=R2=CH, 7
| Rl :
H

9¢ Rl= CHy; R2=H 13¢Rl=CHy; R2=H
9¢ R1= R2= CH, 13¢R1=R2=CH;
- Schéma 67 -

Cependant, les acétals 9¢ et 9e sont généralement obtenus en quantité pratiquement

égale avec les tétrahydrocarbazol-4-ones 13c et 13e (Tableau 7):

Tableau 6: Résultats des cyclisations de FISCHER des phénylhydrazones 8a, 8c et 8e

Cétone de départ Produits obtenus (Rdt%)
15b 10a (25%); 9a (63%)
16b 13c¢ (35-40%); 9¢ (35-40%)
17b 13e (25-30%); 9e (45-50%)
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Rem. : L’acétal 9¢ est obtenu seulement avec des rendements de 35 a 40%. Cela est dii a
I'instabilité de I’acétal 16b de la cyclohexane-1,3-dione. En effet, bien que cet acétal
soit purifi¢ par chromatographie sur alumine et conservé 4 froid sous azote, les spectres
de RMN 'H réalisés avant réaction, mettent en évidence une déprotection de 5 & 10%,
libérant ainsi la 2-méthyl cyclohexane-1,3-dione 16a. Il est pourtant possible de
diminuer la quantité de dione-1,3 en filtrant le mélange avant d’engager la réaction, la

dione précipitant partiellement a froid.

Les dérivés 6-méthoxylés 9b, 9d et 9f ont été préparés dans les mémes conditions de
cyclisation a partir des 4-méthoxyphénylhydrazones 8b, 8d et 8f (Schéma 69). Par contre,

deux méthodes différentes ont été utilisées pour la syntheése des hydrazones 8 (Schéma 68).

® 0
CH;O NH-NH,CI

[\
O EtOH, reflux 0
Rl
Rl OCH;
R2 o} ® 0
CHyO NH-NCL |R2 N— |
—> | H J

15b Rl=R2=H NaHCO; , B0, t. amb. 8b Rl=R2=H

16b R1= CH;; R2=H 8d R1= CH;; R2=H

17b R1=R2=CH; 8f R1= R2= CH,

- Schéma 68 -

La premiére méthode se fait en chauffant a reflux dans I’éthanol absolu le chlorhydrate
et le monoacétal de la dione (15b, 16b ou 17b) en présence d’un équivalent de carbonate de
sodium (Schéma 68). Les hydrazones sont ensuite extraites mais non purifiées. Les essais de
cyclisation ont abouti & un mélange de composés d’ou nous n’avons pu séparer ni les
oxotétrahydrocarbazolénines 10b, 13d et 13f ni les acétals 9b, 9d et 9f des

tétrahydrocarbazolones.
La seconde méthode consiste a préparer les hydrazones 8 en milieu aqueux et a

température ambiante: il s’agit tout d’abord de préparer une solution aqueuse de 4-

méthoxyphénylhydrazine par addition du chlorhydrate a une solution aqueuse contenant 1,1
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équivalents de bicarbonate de sodium, puis le monoacétal des cyclohexane-1,3-diones est

ajouté goutte & goutte a la suspension (Schéma 68).

Les hydrazones, ainsi préparées, ont été cyclisées en utilisant un acide de Lewis comme
catalyseur et nous ont permis d’isoler les acétals 9b, 9d et 9f des tétrahydrocarbazol-2-ones et

les tétrahydrocarbazol-4-ones 10b, 13d et 13f (Schéma 69).

o)
CH,0 CH,0
rRl=R2=H O,
\ ) + \
.
| |
[\ H 9b H 10b
o} o)
R! O, | | znCY
Toluéne
Reflux azéotropique
R2 N—
}II R CH,O,
i | CH,0, N al

8bR1=R2-H o / N

8dRl=CH;; R>-H \ + _ R2
8¢R1=R2=CH, 4

. | Rl
H
9d Rl=CH;; R2=H 13dR1=CH;; R2=H
9fR1=R2=CH, 13fR1=R2=CI,

- Schéma 69 -
Les résultats obtenus aprés condensation des différents monoacétals 15b, 16b et 17b
des cyclohexane-1,3-diones avec la p-méthoxyphénylhydrazine et apres cyclisation des

hydrazones ainsi obtenues, sont résumés dans le tableau 7 suivant:

Tableaun 7: Résultats des cyclisations de FISCHER des phénylhydrazones 8b, 8d et 8f

cétone de départ Produits obtenus (Rdt %)
15b 10b (10%); 9b (43%)
16b 13d (30%); 9d (35%)
17b 13f (30%); 9f (40%)

Rem.: La libération de la fonction cétonique des différents acétals des

tétrahydrocarbazol-2-ones sera traitée dans un chapitre ultérieur (cf. § 6.2).
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4.2.3 Conclusions

Bien que la synthése des tétrahydrocarbazol-2-ones par la synthése indolique de
FISCHER soit décrite, nous avons mis en évidence la difficuté d’orienter régiosélectivement la

cyclisation.

Cependant, nous avons mis au point une méthode de synthése permettant d’obtenir les
acétals des tétrahydrocarbazol-2-ones avec des rendements variant entre 30 et 60% selon les

substituants et de généraliser la méthode aux dérivés méthylés.

Toutefois, il serait possible d’améliorer ces rendements en travaillant toujours a partir
de la cyclohexane-1,3-dione monoprotégée mais en utilisant la dithiaspiro[5.5]undécan-8-one.
En effet, cette monoprotection limiterait les risques de déprotection dans des milieux acides

classiquement utilisés lors de I’indolisation.
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4.3 Préparation des 1,2,4,9-tétrahydrocarbazol-3-ones

La tétrahydrocarbazol-3-one est généralement préparée par synthése indolique de
FISCHER a partir de cyclohexane-1,4-diones monoprotégées qui pourront étre soit la 1,4-
dioxaspiro[4.5]décan-8-one 18b <74JCS(P1)1824> soit la 1,5-dithiaspiro[5.5Jundéca-9-one
18d <90JCR(S)48> (Schéma 70).

Rem.: La /,4-dioxaspirof4.5]déca-8-one (18b) et la 1,5-dithiaspirof5.5 Jundéca-9-one (18d)

seront appelées par la suite monoacétal (ou acétal) et dithioacétal de la cyclohexane-

ol

1,4-dione respectivement .

0]

O 18b O 18d

- Schéma 70 -

Les composés 18b et 18d sont obtenus a partir de la 4-acétoxy <40JCS(C)10> ou 4-
benzoyloxy cyclohexanone <49JCS(C)615>. Toutefois, le monoacétal de la cyclohexane-1,4-
dione peut aussi étre synthétisé a partir de la cyclohexane-1,4-dione 18a <74SC(4)155>
<75SC(5)283> <83BSC87>. La cyclohexane-1,4-dione étant aisément accessible, nous avons

choisi de travailler avec le monoacétal 18b issu de la dione 18a.

4.3.1 Synthése de la 1,4-dioxaspiro[4.5]décan-8-one (18b)
4.3.1.1 Préparation de la cyclohexane-1,4-dione (18a)
La condensation du succinate d’éthyle sur lui-méme conduit a la formation du diester

19a <6508(45)25>. Ce dernier est ensuite hydrolysé puis décarboxylé <83TL(24)2103>
(Schéma 71).
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CO,CHs

1. C,H;ONa, C,H,OH (10 eq.) HCIO, 10%
2 (CH,CO,CoHs), — >
2. H,SO, 2N HsC,0, (95%)
(89%) o o
19a 18a
- Schéma 71 -

La cyclohexane-1,4-dione peut aussi étre préparée par oxydation par le réactif de

JONES <75SC(5)283> du cyclohexane-1,4-diol avec un rendement de 75% (Schéma 72).

OH
H,CrO,
Acétone-H,0O
0°C at. amb.
OH
18a
- Schéma 72 -

4.3.1.2 Monoprotection de la cyclohexane-1,4-dione

La monoacétalisation <75SC(5)283> de la dione nécessite deux étapes:

* la cyclohexane-1,4-dione 18a est transformée en son diacétal 18¢ en présence de 2

équivalents d’éthyleneglycol (Schéma 73),

* puis par transacétalisation du diacétal 18c avec 1 équivalent de cyclohexanedione,

nous obtenons le monoacétal 18b avec un rendement global de 65% (Schéma 73).
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[\ [\

O o)
2 (CH,OH), =<:>:

_— . 2

APTS, Toluéne APTS, Toluéne

Reflux azéotropique Reflux
0 (93%) (70%) o)
18a 18b

- Schéma 73 -

Pour accéder aux analogues de [Uellipticine a partir de la 1,4-diméthyl-
tétrahydrocarbazol-3-one, il s’avére nécessaire de préparer la 2,5-diméthyl cyclohexane-1,4-
dione 20a.

4.3.2 Synthése de la 6,9-diméthyl-1,4-dioxaspiro[4.5]décan-8-one 20b

4.3.2.1 Préparation de la 2,5-diméthyl cyclohexane-1,4-dione
<950PP(27)120>

La méthylation par transfert de phase <93S945> de la 2,5-dicarbéthoxy cyclohexane-

1,4-dione 19a donne acces au dérivé diméthylé 19b avec un rendement de 86% (Schéma 74).

La dione 20a est obtenue quantitativement aprés hydrolyse et décarboxylation par

I’acide perchlorique (Schéma 74).
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C0,C,Hs ) }
(C;Ho)4N" SO, NaOH 0,
HeC CH3L CI'IC13, reflux
5 202 (86%) HS CIOZ
6] 0]
19a 19b
HCIO, 20%
quant.
0]
CH;
H;
(0]
20a

- Schéma 74 -

4.3.2.2. Monoacétalisation de la 2,5-diméthyl cyclohexane-1,4-dione 20a

La monoprotection a été réalisée dans les mémes conditions que précédemment. Bien
que le diacétal 20c soit obtenu avec un rendement de 85%, le rendement de la

transacétalisation demeure faible (30-35%) (Schéma 75).

(6}
[\ A
O o 5
CH, CH; HC CH;
2 (CH,OH), S )
—_— >
APTS, Toluéne APTS, Toluéne
Hj Reflux azéotropique Hs Reflux H;
p1q o
0O (85%) \ / (30-35%) 0
20a 20¢ 20b
- Schéma 75 -
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Les difficultés pour séparer le monoacétal 20b du diacétal 20c justifient ces faibles
rendements: la purification par chromatographie sur alumine permet d’isoler 30 a 35% de

monoacétal pur et 30% d’un mélange contenant 10 a 20% de diacétal.

Nous n’avons pas essayé d’améliorer les rendements dans ce cas.

4.3.3 Synthése indolique de FISCHER & partir des cyclohexane-1,4-diones

monoprotégées
4.3.3.1 Préparation des 1,2,4,9-tétrahydrocarbazol-3-ones

Le monoacétal de la cyclohexane-1,4-dione 18b a été condensé avec la phénylhydrazine
et avec le chlorhydrate de la p-méthoxyphénylhydrazine afin d’obtenir les phénylhydrazones
21a et 21b respectivement (Schéma 76). Ces hydrazones sont cyclisées dans les conditions
décrites par RODRIGUEZ et ses collaborateurs, soit a 180°C dans I’éthyléneglycol pendant 18

heures (schéma 76).

Bien que cette méthode ne semblait pas adaptée a la synthése des tétrahydrocarbazol-2-
ones, elle nous a permis de préparer le spiro[l,3-diox01anne-2,3’-(1’,2’,3’,4’-tétrahydro-9’H—
carbazole)] 22a et le spiro[l,3-dioxolanne—2,3’-(6’-méthoxy-1’,2’,3’,4’-tétrahydro-9’H—
carbazole)] 22b avec des rendements respectifs de 93% et 74% (Schéma 76).

Rem.: Le spiro[l,3-dioxolanne-2,3’-(1°,2",3°,4 -tétrahydro-9 'H-carbazole)] sera appelé par

la suite, acétal de la 1,2,4,9-tétrahydrocarbazol-3-one.
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Toluéne

reflux
azéotropique

peWe

21aRl=H
21b R1= OCH; -

(CH,OH),
GHsOH 180°C, 18h

NHNH, O O R O/>

18b 0

H 22aRl=H
22b R1= OCH;

- Schéma 76 -
Rem.: La déprotection de la fonction cétonique sera traitée dans un chapitre ultérieur
(cf§6.1)
4.3.3.2 Préparation de la 1,4-diméthyl-1,2,4,9-tétrahydrocarbazol-3-one

La phénylhydrazone 23a de P'acétal de la 2,5-diméthylcyclohexane-1,4-dione a été

soumise aux mémes conditions de cyclisation (Schéma 77).
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(¢
CH;
Toluéne

+ e —" . 0)
reflux
H; azéotropique IlJ
NHNH, 0 H CH,
20b 23a :
(CH,0H),
180°C, 18h

Hjs
0
S.M. (i.e.) I
H CHs

m/z (%): 255 (83%)
157 (100%)
144 (95%) 24a

- Schéma 77 -

Les résultats n’ont pas été concluants. Toutefois, I’analyse du mélange réactionnel par
spectrographie de masse (impact électronique) couplée a la chromatographie en phase gazeuse
a montré I'existence d’un composé de masse moléculaire 255, présent 4 30% et pouvant

correspondre a I’acétal de la carbazol-3-one 24a (Schéma 77).

Cependant, en considérant le mécanisme de la synthése indolique de FISCHER, nous
pouvons admettre deux énehydrazines isoméres 25a et 26a (Schéma 78). La cyclisation de 25a

conduira au dérivé 24a et 26a a I'indolénine 27a (Schéma 78).
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- Schéma 78 -
Ne pouvant conclure sur la structure exacte (24a ou 27a), nous avons tenté de libérer
la fonction cétonique par hydrolyse a chaud dans une solution aqueuse d’acide sulfurique 10%.

Le produit majoritaire s’avére étre le 1,4-diméthyl-3-hydroxy-9H-carbazole 28a (en mélange

avec la cyclohexanedione 20a) (Schéma 79).

OH
S0, 10% O O
teﬂux

- Schéma 79 -
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Nous pouvons donc confirmer que, dans les conditions de cyclisation utilisées, nous
avons eu formation de I’énehydrazine 25a cinétique et donc de [Dacétal de la

tétrahydrocarbazol-2-one 24a.

" Néanmoins, considérant les faibles rendements obtenus et les difficultés de purification,
de nouvelles conditions de cyclisation (notamment catalysée par un acide de Lewis) et
d’hydrolyse devront étre mises au point pour accéder a ce composé. Cette étude ayant été
effectuée en collaboration avec Mme QUEIROZ pendant son séjour post-doctoral a Metz, elle

n’a pu étre menée a terme actuellement.

4.3.4 Conclusions

Les conditions de cyclisation utilisées se sont avérées efficaces pour la synthése des

tétrahydrocarbazol-3-ones mais non généralisables au dérivé diméthylé.

La difficulté de synthése de la tétrahydrocarbazol-3-one diméthylée réside tout d’abord
dans la préparation du monoacétal de la 2,5-diméthyl-cyclohexane-1,3-dione: la symétrie de
cette derniére confére a chaque fonction cétonique la méme réactivité.

De plus, d’autres conditions de cyclisation devront étre étudiées (acides de Lewis) afin
d’améliorer les rendements de I’indolisation.

Enfin, des conditions plus douces de déprotection seront i utiliser pour limiter

I’aromatisation du dérivé cétonique.

72



4.4. Préparation des 1,2,3,9-tétrahydrocarbazol-4-ones

La tétrahydrocarbazol-4-one 10a est facilement accessible par cyclisation indolique de
la monophénylhydrazone 5a ou de la mono p-méthoxyphénylhydrazone 5b de la cyclohexane-

1,3-dione.

4.4.1. 1,2,3,9-Tétrahydrocarbazol-4-one

La phénylhydrazone 5a est préparée a partir de la cyclohexane-1,3-dione et de la
phénylhydrazine 4 température ambiante dans une solution aqueuse d’acide acétique 20%
(Schéma 80). Les rendements sont de I'ordre de 80%. La cyclohexane-1,3-dione étant en
équilibre céto-énolique avec la 3-hydroxy cyclohex-2-én-1-one, la monocondernsation se fait

préférentiellement a la dicondensation.

0
iJ:\L ﬁ + CH,CO,H 20% N/@
O OH N— |

5|

NHNH,

Sa

- Schéma 80 -

La phénylhydrazone est ensuite cyclisée en milieu acide (Schéma 81). De nombreuses
conditions sont décrites dans la littérature. En nous basant sur le brevet de H. ZINNES
<75USP3892766 > qui utilise I'acide trifluoroacétique comme solvant et agent cyclisant, nous
avons étudié différentes conditions de cyclisation utilisant 1’acide trifluoroacétique comme

catalyseur (Tableau 8).

Pour des questions de reproductibilité, les réactions ont été répétées trois fois a partir
de la monophénylhydrazone de la cyclohexane-1,3-dione issue d’un méme lot. Trois heures de

reflux sont généralement nécessaires 4 la transformation totale de ’hydrazone.
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N/O Reflux, 3h
N_

S5a

- Schéma 81 -

10a

Le tableau 8 résume les différentes conditions de cyclisation et les rendements obtenus.

Tableau 8: Conditions de cyclisation expérimentées et résultats

CONDITIONS RENDEMENTS
H,S04 20% 64%
THF, HC], résinifications
CH;CO;H, HCI (9:1) 40%
CH3;CO,H, CF;CO,H (3:1) 92-95%
CH;CO,H, CF;CO,H (1:1) 65-70%
CH;CO,H, CF;CO,H (1:3) 53-55%
CF;CO.H 75%

Les meilleurs rendements ont été obtenus dans un mélange acide acétique-acide

trifluroacétique (3:1). Les différences de rendements proviennent des difficultés de purification

selon que la carbazolone précipite ou non aprés le traitement usuel par I’eau en fin de réaction

(probléme de résinification).
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4.4.2 6-Méthoxy-1,2,3,9-tétrahydrocarbazol-4-one

La 6-méthoxy-1,2,3,9-tétrahydrocarbazol-4-one 10b a été préparée en deux étapes. La
premiere consiste a préparer la p-méthoxyphénylhydrazone de la cyclohexane-1,3-dione en
portant & reflux durant 24 heures dans 1’éthanol le chlorhydrate de la p-
méthoxyphénylhydrazine et la cyclohexane-1,3-dione en présence de deux équivalents
d’acétate de sodium (Schéma 82). La seconde étape conduit a la tétrahydrocarbazolone 10b
par cyclisation de I’hydrazone 5b, isolée mais non purifiée, dans I’acide acétique a reflux

pendant 24 heures (Schéma 82).

0] OCH3 0
OCH
CH,CO,Na 3
+ — >
o C,H;0H, A, 24 h N
® o |
NHNH;Cl H
5b
CH,CO,H
Reflux, 24 h

OCH;

I
H

10b (65%)

- Schéma 82 -
4.4.3 Conclusions
L’étude, menée sur les conditions de cyclisation, nous a permis de préparer la
tétrahydrocarbazol-4-one avec de trés bons rendements (90%) en limitant les réactions de

résinification. De méme, ces conditions ont prouvé leur efficacité dans la synthése des

tétrahydrocarbazol-1-ones.
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Chapitre 5: N-Protection et N-alkylation des tétrahydrocarbazolones

Lors de la préparation des composés tétracycliques, il est parfois nécessaire de bloquer
'azote (N9) des dérivés carbazoliques.

La construction des hétérocycles a surtout été étudiée aux dépens des
tétrahydrocarbazol-1-ones et -4-ones. Dans le cas de ces deux cétones, nous avons réalisé deux

types de réactions:

- la protection de I’azote par sulfonylation (la déprotection se faisant en milieu
basique),

- et le bloquage de ’azote par alkylation.

Concernant les tétrahydrocarbazol-2-ones et -3-ones, nous n’avons préparé que les

dérivés N-alkylés.

5.1 Conditions opératoires utilisées

Que ce soit dans le cas de ’alkylation ou de la sulfonylation, les conditions opératoires
sont similaires: les dérivés tétrahydrocarbazoloniques sont tout d’abord transformés en leur sel
de sodium par action, a froid, d’hydrure de sodium puis, N-alkylés par addition d’iodure de

méthyle ou N-protégés par addition de chlorure de méthanesulfonyle (Schéma 83).

R R
1. NaH, DMF
O 0°C at. amb. 0]
\ > \

2. R2X

| 0°C at. amb. |

H R2

Rl=Hou OCH3

R2X = CHsl ou CH3SO2Cl

- Schéma 83 -
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5.2 N-Protection et N-alkylation a partir des 2,3,4,9-tétrahydrocarbazol-1-

ones

Les conditions décrites par RUBOTTOM et CHABALA <880S(6)106> consistent a laisser
revenir le mélange réactionnel a température ambiante, aprés chaque addition. Lorsque nous
avons reproduit la réaction a partir des carbazol-1-ones 2b et 2d, les composés de C-alkylation

29b et 29d ont été isolés en quantité non négligeable (30%) (Schéma 84).

R% RZ R2
H;00, H;CO H;CO
1. NaH, DMF
0°C at. amb. +
\ — \ cHy \
2. CH,1
o s
| % 0°C at. amb. | 0 | o
H C[_I3 CH3
(25-30%) (35-45%)
2bR2=H 29bR2=H 30bR2=H
2d R2=CH;, 29d R2 =CH, 30d R2 = CH,
- Schéma 84 -

Afin d’éviter les compétitions possibles entre la C-, la O- et la N-alkylation, nous avons
légérement modifié les conditions opératoires, en effectuant la réaction entre 0° et 5°C. Dans

ce cas, les composés 30a-d et 31a-b sont obtenus quantitativement (Schéma 85).

RZ R2
R
1. NaH, DMF
0°-5°C
>
\ 2.R3X \
| 0°C 4 t. amb. |
o] 0
H RrR3
2aRI=R2=H 30aR!=R2=H;R3 =CH;
2bRl=OCH3; R2 =H 30b R1= OCH3; R2 = H; R3 = CH;
2¢Rl=H; R2 = CH3 30cRl= H; R2 = R3 = CHj3
2d R1=0CHs; R2 = CH3 30d R1= OCH3; RZ2 = H; R3 = CH3
31aR!=R2 =H; R3 = SO;CH3
R3X = CHsI ou CH3SO2Cl 31bR1= OCH3; R2 = H; R3 = SO:CH3
- Schéma 85 -
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5.3 N-Protection et N-alkylation a partir des 1,2,3,9-tétrahydrocarbazol-4-

ones

De méme, les tétrahydrocarbazol-4-ones N-méthylées 32a-b et N-protégée 33 ont été

préparées quantitativement (Schéma 86).

0
R R
1. NaH, DMF
0°-5°C
»
\ 2.RZX \
I 0°C 2 t. amb. |
H RrR2
R2X = CHsI ou CH3SO2Cl1
10aR1=H 32aRl=H;R2 = CHs
10b R1= OCH; 32bR1= OCH;; R2 = CH;
33aR1=H; R2 = SO,CH3
- Schéma 86 -

5.4 N-Alkylation a partir des 1,3,4,9-tétrahydrocarbazol-2-ones

Les tétrahydrocarbazol-2-ones sont obtenues sous forme de dioxolanne lors de leur
préparation (cf. § 4.2.2.3 Schémas 67 et 69). Dans ce cas, la N-méthylation se fait avant la
déprotection de la cétone afin d’éviter les compétitions de C, O et N alkylations, possibles sur

les dérivés cétoniques (Schéma 87).

RZ R2
R
1. NaH, DMF
0°-5°C
ol
\ 2. CHsl \
0°C 4 t. amb.
| R3 I R3
H CHz
9aR1=R2=R3=H 34aR1=R2=R3=H
9b R1=OCHs3; R2=R3=H 34bR1=0OCH3;RZ2=R3=H
9¢R1=R2=H; R3 = CH; 34cRI=R2=1I; R3 = CH3
9d R1= OCHs; R2 = H: R3 = CHs 34d R1= OCHs; R2 = H; R3 = CH.
9¢ R1= H; R2 = R3 = CHs 34e R1=H; R2=R3 = CH;
9fR1= OCHs; R2 = R3 = CHs 34fR1= OCH3; R2=R3 = CH;
- Schéma 87 -
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En effet, en traitant a froid la 1,3,4,9-tétrahydrocarbazol-2-one 36a par 1,1 équivalents
d’hydrure de sodium et 1,1 équivalents d’iodure de méthyle, nous avons obtenu un mélange de

produits d’ot nous n’avons pu isoler le dérivé N-méthylé.

5.5 N-Alkylation a partir des 1,2,4,9-tétrahydrocarbazol-3-ones

Pour les mémes raisons que précédemment, les acétals 22a et 22b des

tétrahydrocarbazol-3-ones ont été N-méthylés quantitativement avant de cliver P’acétal

(Schéma 88).

& 1. NaH, DMF
0°-5°C
\ —>
2. CHs3l
0°C a t. amb.
H
22aRl=H 35aRl=H
22b R1= OCH3 35b R1= OCHs
- Schéma 88 -

5.6 Conclusion

La mise au point des conditions réactionnelles nous permet I’accés aux composés N-

« bloqués » et/ou N-protégés de maniére quantitative.
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Chapitre 6: Déprotections de la fonction cétonique: accés aux

tétrahydrocarbazol-2-ones et -3-ones N-méthylées.

La libération de la fonction cétonique des acétals des tétrahydrocarbazolones a tout
d’abord été étudiée & partir des acétals de la tétrahydrocarbazol-3-one 22a et 22b. En effet, ces

dérivés sont plus facilement accessibles et avec de bons rendements.

6.1 Préparation des 9-méthyl-1,2,4,9-tétrahydrocarbazol-3-ones

Trois méthodes différentes de déprotection ont été testées. L’hydrolyse de I'acétal a été
faite:

- a reflux dans une solution aqueuse d’acide chlorhydrique a 20%
- 4 reflux dans une solution aqueuse d’acide sulfurique a 10%

- a reflux dans I’acétone en présence d’un équivalent d’acide

paratoluénesulfonique <74JCS(P1)1824>.

Ces trois méthodes ont permis d’obtenir quantitativement les 1,2,4,9-
tétrahydrocarbazol-3-ones 36a-b et les 9-méthyl-1,2,4,9-tétrahydrocarbazol-3-ones 37a-b
(Schéma 89).

R o/w HC120%, reflux R 0

ou
H2S04 10%, reflux
»
{ - \
APTS, acétone, reflux

RZ R2
22aRlI=R2=H . 36aRI=R2=H
22bR1=0CH3; R2=H 36bR1=0OCHs;;R2=H
35a R1=H; R2=CHs 37aRl=H; RZ=CHs
35b R1= OCHs; R2 = CH3 37bR! = OCHz; R2 = CH3

- Schéma 89 -
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6.2 Préparation des 9-méthyl-1,3,4,9-tétrahydrocarbazol-z-ones

Afin d’éviter Paromatisation des dérivés méthylés en hydroxycarbazoles, une seule
méthode a été appliquée. Ainsi, en chauffant les acétals 34a-f a reflux de Pacétone en présence
d’un équivalent d’acide p-toluénesulfonique, les dérivés cétoniques 38a-f ont été obtenus
quantitativement (Schéma 90).

R R:
R R
APTS. H20

\ — \ 0

Acétone, reflux

| R3 | R3
CHs CHs
34bR1=OCH3; RZ=R3=H 38bR1=OCH;; R2=R3=H
34cR1=R2=H; R3 = CH3 38¢R1=R2 = R3 = ClE3
34d R1= OCH3; R2 = H; R3 = CH3 38d R1= OCHs; R2 = H; R3 = CH3
34fR1= OCH3; R2 =R3 = CHs 38fR1= OCHs; R2=R3 = Cli
- Schéma 90 -

6.3 Conclusions

La réaction de clivage des acétals nous a permis d’obtenir les tétrahydrocarbazol-2-
ones et -3-ones quantitativement.

De plus, dans le cas des dérivés monométhylés et diméthylés, les conditions utilisées
(APTS dans I’acétone a reflux) ont donné accés aux dérivés cétoniques quantitativement et les
hydroxycarbazoles issus de la réaction secondaire d’aromatisation n’ont jamais été isolés,
contrairement & ce que nous avions observé dans le cas de Phydrolyse de P’acétal de la 1,4-

diméthyl-l,2,4,9-tétrahydrocarbazol-3-one (§ 4.3.3.2 Schéma 79).
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Chapitre 7: Conclusions sur les synthéses des tétrahydrocarbazolones

Dans le tableau 9, nous avons résumé les rendements obtenus lors de la préparation des

différentes tétrahydrocarbazolones par synthése indolique de FISCHER:

Tableau 9: Résultats des synthéses des tétrahydrocarbazolones a partir de dérivés

dicétoniques
Réactifs Tétrahydrocarbazolones Rende-
dicétoniques ments
R'=R’=H 2aR’=H 79%

30aR’=CH; id.

R2 R2 31aR’ = SO,CH; id.

R 1 2 3 0,

R'=0CH;; R*=H 2bR*=H 68%
30bR*=CH; id.
\ 31IbR*=SO,CH; | id
HOH(
o . | N R'=H;R*=CH; 2¢R’=H 69%
R3 30cR*=CH; id.
R'=0CH;;R*=CH; 2dR*=H 55%
30d R’ = CH; id.
R3 R3 . R*’=R’=H;R*=CH; 38aR'=H 63%
R 38bR'=OCH;| 43%
o R’=H;R’=R'=CH; 38ch‘=H 35-45%
O\> \ o 384 R'=0OCH; | 350
R2 R’=R*=R*=CH; 38¢R'=H
| R2 _ 45-50%
R4 38fR'=OCHs | 00,
R o R°=H 36aR'=H 93%
36b R'=0CH;| 74%
0 \
2 _ 1_ )
G R’=CH; 37aR'=H 93%
| , ._ 37TbR'=0CH; | 74%
R2 "
0 0
R
R' = H 32a R>=CH;, 92%
\ 33a R’= SO,CH; id.
R'= OCH; 32b R’*= CH; 65%
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Ces résultats observés appellent quelques remarques:

Dans le cas de la cyclisation indolique de FISCHER, les rendements obtenus pour les
dérivés 6-méthoxylés sont généralement inférieurs a ceux obtenus pour leurs analogues 6-
hydrogénés.

Les formes mésoméres (Schéma 91) mettent en évidence I'effet « contrariant » du

groupement méthoxy qui nuit au réarrangement de ’énehydrazinone 39a en orthobenzidine

39b.
@
HCOP s
T )
H H 39 H H

H3CO,

NH H:N  39p

- Schéma 91 -

De plus, ces rendements moins élevés pourraient s’interpréter par I'instabilité en milieu
acide des p-méthoxyphénylhydrazones (Schéma 92): la forme protonée 39¢ de I’intermédiaire
énehydrazinone pourrait se dissocier et libérer le dérivé cétonique et la p-anisidine (Schéma
92).
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NC—‘(‘B NH H
| | °H
H H 39¢

H30*

- Schéma 92 -

En effet, nous avons pu noter une décomposition de certaines hydrazones méthoxylées

lors de purifications par chromatographie sur gel de silice.

Les rendements pour les tétrahydrocarbazolones varient entre 30 et 90%. Toutefois,
ces rendements sont corrects puisqu’ils tiennent compte de 3 ou 4 étapes: condensation,
cyclisation, N-protection et déprotection de la fonction cétonique dans le cas des

tétrahydrocarbazol-2-ones et -3-ones.

Les rendements les plus faibles (30-60%) ont été obtenus pour les tétrahydrocarbazol-
2-ones. Ceci est du aux problémes liés a la déprotection du monoacétal de la cyclohexane-1,3-
dione et a la régiosélectivité de la cyclisation dans le cas des dérivés méthylés et diméthylés.
Une amélioration serait envisageable en utilisant des groupements protecteurs du type
dithioacétal (issu par exemple du propane-1,3-dithiol): la régiosélectivité serait conservée et la

cyclisation facilitée, la déprotection se faisant en présence de sels mercuriques.
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Chapitre 8: Partie expérimentale 1: synthéses des

tétrahydrocarbazolones

Généralités

= Températures de fusion et d’ébullition

* Les points de fusion (P.F.), exprimés en degré Celsius (°C), sont déterminés par
projection sur un banc KOFFLER, préalablement étalonné (AT =+ 2°C).

* Les points d’ébullition (Ebpresion) (valeurs moyennes) sont donnés dans le cas ou le
produit a été purifié par distillation.

* Les points de fusion et d’ébullition ne sont pas corriges.

= Anpalyses centésimales

Les analyses élémentaires ont été réalisées sur un appareil CARLO ERBA 1106.

~

& Spectres RMN

* Les spectres du proton (RMN 'H) et du carbone (RMN 3C) sont enregistrés sur un
spectrométre Brucker AC 250 (250 MHz).

* Les solvants utilisés (CDCl; et DMSO-d®) sont notés entre paranthéses;

* Les déplacements chimiques (8 ou 3¢) sont exprimés en partie par million (ppm) par
rapport 4 une référence interne: Le deutériochloroforme (CDCls).

* Les constantes de couplage sont notées J et sont exprimées en Hz.

* Les abréviations suivantes ont été utilisées: s: singulet; sl: singulet « large »; d:

doublet; t: triplet; q: quadruplet; m: multiplet; Ar: proton ou carbone aromatique

= Masse

Les spectres de masse sont obtenus sur un spectrometre HEWLETT-PACKARD 5971 A
en impact électronique (70 eV) aprés séparation par chromatographie en phase gaseuse sur

colonne capillaire.
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& Les différents composés, décrits dans la partie expérimentale, seront présentés de la

fagon suivante:

Formule développée

Numéro du composé
référencé dans le
partie théorique

Référence au chapitre

et au paragraphe
dans la partie théorique
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1,2.3.4-Tétrahydro-9H-carbazoles 1a et 1b

Mode opératoire général:

La cyclohexanone (0.8 g, 0.1 mol) dans 20 ml d’acide acétique glacial est additionnée
goutte a goutte a4 une suspension de chlorhydrate de phénylhydrazine ou de p-
méthoxyphénylhydrazine (0.11 mol) dans 80 ml d’acide acétique glacial, maintenue a 50°C. Le
mélange est chauffé a reflux pendant 1 heure puis 100 ml d’acide acétique sont ajoutés. Mettre
de nouveau a reflux pendant 3 heures. La solution refroidie est décomposée dans un mélange

glace-eau. Le précipité est filtré et recristallisé.

1,2,3,4-Tétrahydro-9H-carbazole la

* Rendement: 88%

* Aspect: solide incolore, recristallisable dans le méthanol

*PF.: 118°C (P.F. lit.: 115-116°C <500S(30)90>)

* RM.N. 'H (CDCL3) & :
1.90-1.94(4H, m, H2 et H3), 2.74(4H, t,J 5.6, HI et H4),
7.10-7.17(2H, m, ArH), 7.28(1H, d,J 7.1, ArH), 7.49(1H, d, J 6.8, ArH),
7.63(1H, s, NH)

* Microanalyse: Formule brute: C,2H;3N (171 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 84.2 7.6 8.2
Trouvé| 84.3 7.4 8.3
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6-Méthoxy-1,2,3,4-tétrahydro-9H-carbazole 1b

* Rendement: 85%

* Aspect: Solide incolore, recristallisable dans le méthanol

*PF.: 114°C

* RM.N. 'H (CDCl) &y :
1.86-1.92(4H, m, H2 et H3), 2.66-2.74(4H, m, H1 et H4), 3.88(3H, s, CH>),
6.79(1H, dd, J 2.25 et 8.6, H7), 6.95(1H, d, J 2.25, H5), 7.16(1H, d, J 8.6, H8),
7.56(1H, s, NH)

* Microanalyse: Formule brute: C;3H;sNO (201 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 77.6 7.45 6.95
Trouvé| 77.8 73 6.8

Monophénylhydrazones 3a et 3b de la cyclohexane-1.2-dione

Mode opératoire général pour la condensation de Japp-Klingemann:

Un mélange de cyclohexanone (20 g, 0.204 mol) et de formiate d’éthyle (30.2 g, 0.408
mol) est additionné lentement a une suspension de méthanolate de sodium (21.62 g, 0.408 mol)
dans 500 ml de toluéne, maitenue entre 5-10°C. Laisser agiter une nuit a température
ambiante. Ajouter 500 ml d’eau et décanter. La phase organique est lavée avec une solution de
soude 0.IN (3 x 200 ml). Les phases aqueuses réunies sont acidifiées jusqu’a pH 6 par HCI
puis extraites a I'’éther (3 x 250 ml). Les phases organiques sont réunies, séchées puis
évaporées. La distillation de I’huile obtenue donne la 2-hydroxyméthylidéne cyclohexanone
(23 g, 94%), huile incolore, Eb,3 60°C.

La 2-hydroxyméthylidéne cyclohexanone (23 g, 0.182 mol) dans 250 ml de méthanol

est additionnée 4 une solution d’acétate de sodium (29.9 g, 0.364 mol) dans 140 ml d’eau.
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Apres 10 minutes, une solution du sel de diazonium de I’aniline ou de la p-anisidine (0.19 mol)

est ajoutée tres lentement. Le précipité forme est filtré et recristallisé.

Monophénylhydrazone de la cyclohexane-1,2-dione 3a

3 5
2
n°: 3a 6
N_

Ch: 4.1.2 I!I O

* Rendement: 88%
* Aspect: solide rouge, recristallisable dans le méthanol
*PF.: 186-188°C (P.F. Iit.: 185-186°C <590R(10)143>)
* RM.N. 'H (CDCl/DMSO-d°) 8y :
1.39(4H, m, H4 et H5), 2.02-2.22(4H, m, H3 et H6),
6.45-6.55(1H, m, ArH), 6.73-6.91(4H, m, ArH), 13.28(1H, s, NH)
* Microanalyse : Formule brute: C,H;4N>O (202 g/mol)
C% H% N%
Calculé| 71.0 7.1 14.1
Trouvé| 71.3 6.9 14.0

Mono 4-méthoxyphénylhydrazone de la cyclohexane-1,2-dione 3b

4
H; 3 s
2
n°:. 3b 6
|N__
Ch: 4.1.2 H (0]

* Rendement: 83%

* Aspect: solide rouge, recristallisable dans le méthanol

*P.F.: 206-208°C (P.F. lit.: 204-205°C <79JCS(P1)1706>)

* RM.N. 'H (CDCl) 6y :
1.38-1.44(4H, m, H4 et H5), 2.03(2H, m, H6), 2.13-2.22(2H, m, H3),
3.333H, s, CH3), 6.40(2H, d, J 9.1, ArH), 6.73(2H, d, ] 9.1, ArH),
13.49(1H, s, NH)
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* Microanalyse: Formule brute: C,3H;6N,0; (232 g/mol)
C% H% N%
Calculé| 67.5 6.6 11.8
Trouvé | 67.4 6.5 11.9

2.3.4.9-Tétrahydrocarbazol-1-ones 2a et 2b

- Mode opératoire général d’oxydation du tétrahydrocarbazole par SeO,

Porter a reflux pendant 3 heures une suspension de tétrahydrocarbazole (1a ou 1b) (10
mmol) et de SeO, (15 mmol, 1.7 g) dans 50 ml de dioxanne. Evaporer le dioxanne. Dissoudre
le résidu solide dans 50 ml de chloroforme et filtrer la suspension ainsi obtenue sur Célite puis
laver la Célite avec 50 ml de chloroforme. Evaporer le filtrat. Le produit est chromatographié

sur gel de silice en utilisant un mélange dichlorométhane-acétate d’éthyle (9:1) comme éluant.

- Mode opératoire d’oxydation du tétrahydrocarbazole par le réactif de JONES

A une solution de tétrahydrocarbazole (1a ou 1b) (10 mmol) dans 50 ml d’acétone,
refroidie 4 0°C, additionner goutte a goutte 13 ml de réactif de JONES (préparé en dissolvant
100 g d’anhydride chromique dans 60 ml d’eau et 86.5 ml d’acide sulfurique). Une fois
I’addition terminée, laisser revenir a température ambiante. Le mélange, devenu vert, est agité
pendant 2 heures. Ajouter 5 ml d’alcool isopropylique afin de faire disparaitre ’excés de réactif
de JONES. Filtrer sur Célite , laver a ’acétone puis évaporer le filtrat. La solution est extraite a
Pacétate d’éthyle (150 ml); la phase organique est lavée avec une solution saturée de
bicarbonate de sodium (2 x 50 ml) puis a I'eau (2 x 50 ml). Sécher et évaporer. Le produit est
isolé par le réactif de GIRARD ou par chromatographie sur gel de silice en utilisant un mélange

dichlorométhane-acétate d’éthyle (9:1) comme éluant.

- Mode opératoire général de cyclisation indolique de FISCHER

Une solution de monophénylhydrazone (3a ou 3b) (0.1 mol) dans un mélange d’acide
acétique (75 ml) et d’acide trifluoroacétique (25 ml) est chauffée a reflux pendant 30 minutes.
Laisser refroidir a4 température ambiante puis décomposer sur de la glace. La

tétrahydrocarbazol- 1-one est filtrée puis recristallisée.
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2,3,4,9-tétrahydrocarbazol-1-one 2a

Ch: 4.1.1et4.1.2 H

* Rendements:

Méthodes de synthése | Oxydation (SeO,) Oxydation (Jones) Synthese indolique

Rendements (%) 89 63 90

* Aspect: solide beige, recristallisable dans le méthanol
*PF.: 170-172°C (P.F. lit.:168-169°C <23RTC(42)528>)
* RM.N. 'H (CDCl3) 8y :
2.28(2H, m, H3), 2.69(2H, t, J 6.3, H2), 3.03(2H, t, ] 6.2, H4),
7.16(1H, dd, 9.1, 7H), 7.38(1H, dd, J 9.1, 6H), 7.46(1H, d, ] 9.1, 5H),
7.67(1H, d, J 9.0, 8H), 9.28(1H, s, NH)
* Microanalyse: Formule brute: C;,H;;NO (185 g/mol)
C% H% N%
Calculé| 78.1 6.2 7.4
Trouvé| 78.0 6.1 7.4

6-Méthoxy-2,3,4,9-tétrahydrocarbazol-1-one 2b

Ch: 4.1.1 et 4.1.2 H

* Rendements:

Méthodes de synthése | Oxydation (SeQ,) Oxydation (Jones) Synthese indolique

Rendements (%) 93 45 83

91




* Aspect: solide beige, recristallisable dans le méthanol
*PF.: 220°C (P.F. lit.: 215-217°C <64AJC(17)246>)
* RM.N. 'H (CDCly/DMSO-d°) 8y :
1.60(2H, m, H3), 1.95(2H, t, J 6.3, H2), 2.33(2H, t, ] 6.2, H4),
3.20(3H, s, CH;), 6.31(1H, dd, J 8.8 et 2.3, H7),
v 6.35(1H, d, J 2.3, H8), 6.70(1H, d, J 8.8, H5), 10.59(1H, s, NH)
* Microanélyse: Formule brute: C;3H;3NO; (215 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 72.6 6.05 6.5
Trouvé | 72.5 5.9 6.55

Séparation par le réactif de GIRARD

Chauffer a reflux pendant 4 heures une solution éthanolique d’acide acétique 10% (50
ml), de tétrahydrocarbazol-1-one (2a ou 2b) (10 mmol) et du réactif de GIRARD (P ou T) en
large exces (15 mmol). Le mélange réactionnel refroidi est versé dans I’eau (150 ml).
Neutraliser par une solution aqueuse de soude IN . Extraire a I’acétate d’éthyle (2 x 75 ml).
Acidifier la phase aqueuse a pH 2 avec de ’acide chlorhydrique conc.. Filtrer le précipité formé

et recristalliser la tétrahydrocarbazol-1-one dans I’éthanol.

Monophénylhydrazones 3¢ et 3d de la 4-méthyl cyclohexane-1.2-dione

Mode opératoire général pour la condensation de JAPP-KLINGEMANN:

A une suspension de méthanolate de sodium (10.80 g, 0.2 mol) dans 250 ml de toluéne,
maintenue entre 0 et 5°C, additionner lentement un mélange de 4-méthylcyclohexanone (11.22
g, 0.1 mol) et de formiate d’éthyle (14.80 g, 0.2 mol). Laisser agiter une nuit a température
ambiante. Ajouter 250 ml d’eau et décanter. La phase organique est lavée avec une solution de
soude 0.1N (3 x 100 ml). Les phases aqueuses réunies sont acidifiées jusqu’a pH 6 par HCI
puis extraites a I’éther (3 x 100 ml). Les phases organiques sont réunies, séchées puis
évaporées. La distillation de I’huile obtenue donne le 2-hydroxyméthylidéne-4-méthyl
cyclohexanone (13.6 g, 96%), huile incolore, Ebs 72°C.
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A une solution d’acétate de sodium (21.6 g, 0.3 mol) dans 110 ml d’eau, additionner la
2-hydroxyméthylidéne-4-méthyl cyclohexanone (14 g, 0.1 mol) dans 140 ml de méthanol
Aprés 10 minutes une solution du sel de diazonium de I’aniline ou de la p-anisidine (0.11 mol)
est ajoutée tres lentement. Le précipité orange est filtré et recristallisé dans un mélange alcool-

cau.

Monophénylhydrazone de la 4-méthyl cyclohexane-1,2-dione 3c

* Rendement: 92%
* Aspect: solide vermillon, recristallisable dans le méthanol
*P.F. : 146-148°C (P.F. lit.: 137-140°C <68JIC(45)84>)
* RM.N. 'H (CDCL/DMSO-d°) 8y:
1.10(3H, d, J 6.4, CH;), 1.45-1.57(1H, m, [4),
1.85-2.84(7H, m, 3H, 5H, 6H et NH), 6.76-7.03(1H, m, ArH),

7.22-7.33(4H, m, ArH)
* Microanalyse: Formule brute: C;3H;6N>O (216 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 72.2 7.4 12.95
Trouvé| 72.3 72 12.9

Mono 4-méthoxyphénylhydrazone de la 4-méthyl cyclohexane-1,2-dione 3d

B
.0
W
a

Ch: 4.1.3

* Rendement: 87%
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* Aspect: solide orange, recristallisable dans le méthanol

*P.F.: 152-154°C (P.F. lit.: 159-160°C <79JCS(P1)1706>)

* RM.N. 'H (CDCL) & :
1.093H, d, J 6.4, CH;), 1.44-1.60(1H, m, H4), 1.81-2.08(2H, m, 5H),
2.25-2.79(4H, m, 3H et 6H), 3.79(3H, s, OCH;), 6.86(2H, d, J 8.9, ArH),
7.19(2H, d, J 8.9, ArH), 10.03(1H, s, NH)

* Microanalyse: Formule brute: C,4H;sN,O; (246 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 68.3 7.3 11.4
Trouvé| 68.3 7.1 11.5

4-Méthyl-2.3.4.9- tétrahvdrocarbazol-l;ones 2c et 2d

Mode opératoire général de la cyclisation indolique de FISCHER:
Une solution de monophénylhydrazone de la 4-méthyl cyclohexane-1,2-dione (3¢ ou
3d) (0.1 mol) dans un mélange d’acide acétique (75 ml) et d’acide trifluoroacétique (25 ml) est
chauffée a reflux pendant 3 heures. Laisser refroidir 4 température ambiante puis décomposer

sur de la glace. La tétrahydrocarbazolone est filtrée et recristallisée.

4-Méthyl-2,3,4,9-tétrahydrocarbazol-1-one 2c

* Rendement: 75%
* aspect: solide beige, recristallisable dans le méthanol.
*PF.: 138-140°C (P.F. lit.: 145-146°C <68JIC(45)84>)
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* RMLN. 'H (CDCL) §y; : (les deux isoméres sont observables)

1.24(3/2 H, d,J 6.0, CH3), 1.52(3/2H, d, J 7.0, CH),

1.96-2.87(4H, m, H2 et H3), 3.11-3.20(1/2H, dd, J 6.0 et 13.6, H4 ),

3.21(1/2H, q, J 7.0, H4), 7.15(1H, dd, J 7.5 et 1.2, ArH),

7.37(1H, dd, J 7.5 et 1.2, ArH), 7.47(1H, d, J 8.1, HS),

7.67(1/2H, d, J 8.1, HS), 7.77(1/2H, d, J 7.9, H5), 9.43(1H, s, NH)
* Microanalyse: Formule brute: C3H;3NO (199 g/mol)
C% H% N%
Calculé| 78.4 6.5 7.0
Trouvé| 78.35 6.6 7.15

* S M. (i.e.): m/z (%): 199(49), 156(59), 129(100).

6-Méthoxy-4-méthyl-2,3,4,9-tétrahydrocarbazol-1-one 2d

* Rendement: 64%
* Aspect: solide beige, recristallisable dans le méthanol
*PF.: 128-130°C (P.F. lit.: 133-134°C <79JCS(P1)1706>)
* RM.N. 'H (CDCL) 8y :
1.50(3H, d, J 7.0, CH3), 2.01-2.06.(1H, m, H3), 2.34-2.43(1H, m, A3’),
2.55-2.65(1H, m, H2), 2.74-2.85(1H, m, H2)3.34-3.42(1H, m, H4),
3.87(3H, s, OCH;), 7.05(1H, dd, J 9.2 et 2.4, H7), 7.10(1H, d, J 2.4, H5),
7.38(1H, d, 1 9.2, H8), 9.52(1H, s, NH)
* Microanalyse : Formule brute: C;sH;sNO; (229 g/mol)
C% H% N%
Calculé| 73.4 | 6.55 6.1
Trouvé| 73.6 6.5 6.1
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Monophénylhydrazones 5Sa, Sc et Se de la cyclohexane-1.3-dione, de la 2-méthyl

cyclohexane-1.3-dione et de la 2.5-diméthyl cyclohexane-1,3-dione

Mode opératoire général:

Une solution de phénylhydrazine (16.8 g, 0.15 mol) dans 400 ml d’acide acétique 20%
est additionnée goutte a goutte  la cyclohexane-1,3-dione (0.15 mol) dissoute dans 400 ml
d’acide acétique 20%. Agiter A température ambiante pendant 2 heures. Le précipité formé est

filtré et recristallisé.

Monophénylhydrazone de la cyclohexane-1,3-dione 5a

* Rendement: 80%
* Aspect: solide rose clair, recristallisable dans le méthanol
*P.F.: 188-190°C (P.F. lit.: 189-192°C <51JCS700>)
* RM.N. '"H (CDClL/DMSO-d°) &y : (forme énolique)
1.51(2H, m, H5), 1.79(2H, t, J 6.2, H6), 1.98(2H, t, J 6.0, H4),
4.86(1H, s, H2), 6.303H, m, ArH), 6.70(3H, m, ArH et OH), 8.01(1H, s, NH)
* Microanalyse: Formule brute: C,,H;4N,0 (202 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 71.25 7.0 13.85
Trouveé | 71.2 6.9 13.8
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Monophénylhydrazone de la 2-méthyl cyclohexane-1,3-dione 5¢

* Rendement: 68%
* Aspect: solide orange, recristallisable dans un mélange méthanol-éther
*PF.: 174-176°C
* RM.N. 'H (CDCL;) 8 : (forme énolique)
1.78(3H, s, 2-CH3), 1.90(2H, m, H5), 2.35(2H, t, J 6.2, H6),
2.58(2H, t, J 6.0, H4), 5.89(1H, s, OH), 6.17(1H, s, NH), 6.74(2H, d, J 7.4),
6.92(1H, dd, J 7.4), 7.26(2H, dd, J 7.3)
* Microanalyse: Formule brute: C;3H;6N>O (216 g/mol)
C% H% N%
Calculé| 72.2 795 | 12.95
Trouvé| 722 8.05 13.0

Monophénylhydrazone de la 2,5-diméthyl cyclohexane-1,3-dione 5e

H3
Se O\
T_.

e R
:
[\*]
an

* Rendement: 88-95%
* Aspect: solide orange, recristallisable dans un mélange méthanol-éther

*PF. . 164-166°C
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* RM.N. 'H (CDCl;) 8y : (forme énolique)
0.965(3H, d, J 5.6, 5-CH3), 1.72(3H, s, 2-CH3), 1.96-2.02(3H, m),
2.38(1H, d, J 13.0), 2.78(1H, d, J 15.0), 5.73(1H, s, OH), 6.04(1H, s, NH),
6.69(1H, d, J 8.2), 6.87(1H, dd, J 7.2), 7.19-7.22(2H, m)

* Microanalyse: Formule brute: C;4H;sN>O (230 g/mol)

C% H% N%

Calculé| 73.05 7.8 12.15

Trouvé | 73.2 8.0 12.05

Mono 4-méthoxyphénylhydrazones 5b, 5d et 5f de la cyclohexane-1.3-dione, de

la 2-méthyl cyclohexane-1.3-dione et de la 2.5-diméthyl cyclohexane-1.3-dione

Mode opératoire genéral:

Le chlorhydrate de p-méthoxyphénylhydrazine (26.2 g, 0.15 mol) est additionné
lentement a la cyclohexane-1,3-dione (0.15 mol) dans 400 ml d’une solution d’acétate de
sodium (0.165 mol, 13.5 g). Agiter a température ambiante pendant 2 heures. Le précipité

formeé est filtré et recristallisé.

Mono 4-méthoxyphénylhydrazone de la cyclohexane-1,3-dione 5b

(@]
Hy 2 A,
n°: 5b 5
I|‘I_ 13
Ch: 4.2 H

* Rendement: 83%
* Aspect: solide orange, recristallisable dans le méthanol

*PF.: 202-204°C
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* RM.N. 'H (CDCly/DMSO-d°) 8y : (forme énolique)

1.48(2H, m, H5), 1.75(2H, t, J 6.0, H4), 2.35(2H, t, J 6.0, H6),

3.21(3H; s, OCH;), 4.81(1H, s, H2), 6.20-6.26(4H, m, ArH), 7.89(1H, s, NH)
* Microanalyse: Formule brute: C;3H;sN,0; (232 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 67.25 6.9 12.05
Trouvé| 67.1 7.05 12.0

Mono 4-méthoxyphénylhydrazone de la 2-méthyl cyclohexane-1,3-dione 5d

H3 H3 2 3
n°: 5d
II‘J_ ¢
Ch: 4.2 H

* Rendement: 73%

* Aspect: solide orange, recristallisable dans un mélange méthanol-éther

*PF.: 108-110°C

* RM.N. 'H (CDCL) 8y : (forme énolique)
2.0(2H, m, H5), 2.25(3H, s; 2-CH3), 2.50(2H, t,J 6.5, H4),
2.64(2H, 1,1 6.5, H6), 3.83(3H, s, OCH3), 6.94(2H, d, J 8.6, ArH),
7.82(2H, d, J 8.6, ArH), 8.89(1H, s, NH)

* Microanalyse: Formule brute: C,H;sN,0; (246 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 683 7.3 114
Trouvé| 68.15 72 11.55
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Mono 4-méthoxyphénylhydrazone de la 2,5-diméthyl cyclohexane-1,3-dione 5f

H; H,
n°; 5f
Ir_
Ch: 4.2 H

* Rendement: 81%
* Aspect: solide orange, recristallisable dans un mélange méthanol-éther
*P.F. :178-180°C
* RM.N. 'H (CDCL/DMSO-d°) 8y : (forme énolique)
0.82(3H, d, 5-CH;), 1.57(3H, s, 2-CHs), 2.20(2H, t, J 6.2), 1.71-1.94(3H, m),
3.58(3H, s, OCHs), 6.49-6.68(4H, m, ArH), 7.21(1H, s, OH), 9.41(1H, s, NH)
* Microanalyse: Formule brute: C;sHxN>O, (260 g/mol)
C% H% N%
Calculé| 692 7.7 10.75
Trouvé| 69.0 7.65 10.9

1.2.3.9-Tétrahydrocarbazol-4-one 10a

n°: 10a

h: 4.2.2.1 et 4.4.1 H

Mettre a reflux pendant 3 heures la monophénylhydrazone Sa de la cyclohexane-1,3-
dione (20.2 g, 0.1 mol) dans 75 ml d’acide acétique et 25 ml d’acide trifluoroacétique. Laisser
refroidir et décomposer lentement sur un mélange glace-eau, sous forte agitation. Le précipité

est filtré et recristallisé.

* Rendement: 94%

* Aspect: solide beige, recristallisable dans le méthanol.
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*PF.: 220°C (P.F. lit.: 223°C <89JCS(P1)2117>)

* RM.N. 'H (CDCls) 8y :
1.89(2H, m, H2), 2.19(2H, t, J 6.3, H3), 2.642H, t, J 6.1, H1),
6.80-6.84(2H, m, ArH), 7.01-7.04(1H, m, ArH), 7.74-7.78(1H, m, H5),
10.985(1H, s, NH)

* Microanalyse: Formule brute: C 12H11N2O (185 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 77.8 5.9 7.55
Trouvé| 77.7 6.1 7.6

6-Méthoxy-1.2.3.9-tétrahydrocarbazol-4-one 10b

n°: 10b

Ch: 4.4.2 H

Mettre i reflux pendant 24 heures la cyclohexane-1,3-dione Sc (11.2 g, 0.1 mol), le
chlorhydrate de la p-méthoxyphénylhydrazine (19.21 g, 0.11 mol) et I’acétate de sodium
anhydre (16.4 g, 0.2 mol) dans 250 ml d’éthanol anhydre. Evaporer I’alcool. Reprendre le
résidu a eau (150 ml) et extraire au chloroforme (100 ml). La phase organique est lavée a
I’eau (2 x 75 ml) puis séchée et évaporée. Ajouter 150 ml d’acide acétique et laisser a reflux 24
heures. Laisser refroidir et décomposer lentement sur un mélange glace-eau. Le précipité est

filtré et recristallisé dans le méthanol.

* Rendement: 64%

* Aspect: solide rose clair, recristallisable dans le méthanol

* P.F. : 290-292°C (Sublimation a 230°C)

* RM.N. 'H (CDCL/DMSO-d°) &y :
1.452H, m, H2), 1.75(2H, t, 1 6.3, H3), 2.23(2H, t,J 6.1, HI),
3.08(3H, s, OCH3), 6.03(1H, dd, J 8.7 et 2.5, H7), 6.52(1H, d, J 8.7, HS),
6.80(1H, d, J 2.5, H5), 10.78(1H, s, NH)
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* Microanalyse: Formule brute: C;3H;3NO; (215 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 72.55 6.05 6.5
Trouvé | 72.35 6.0 6.4

4-Carbéthoxy-2.5-diméthyl cyclohexane-1.3-dione 7

A une solution d’éthanoate de sodium (11.5 g, 0.5 at.-g de sodium dans 250 ml
d’éthanol), additionner le malonate d’éthyle (80.1 g, 0.5 mol). Laisser agiter 15 minutes.
Ajouter 1’hex-2-¢n-4-one (49 g, 0.5 mol) dans 900 ml d’éthanol. Agiter a température
ambiante durant 15 heures. Evaporer ’alcool et reprendre dans ’eau (500 ml). Acidifier par

I’acide chlorhydrique concentré jusqu’a pH 4. Le précipité est filtré.

* Rendement: 84%

* Aspect: solide incolore

*PF.:116-118 °C

* RM.N. 'H (CDCL) 8y : (forme énolique)
1.07(3H, d, J 6.3, 5-CH3), 1.28(3H, t, J 7.1, CHy), 1.71(3H, s, 2-CH3),
2.21-2.35(1H, m, H5), 2.49-2.67(2H, m, H6), 3.06(1H, d, J 10.4, H4),
4.22(2H, q, 7.1, CH,), 8.22(1H, s, OH)

* Microanalyse : Formule brute: C;1H;604 (212 g/mol)

C% H%
Calculé | 62.25 7.6
Trouvé | 62.5 7.7

102



2.5-Diméthyl cyclohexane-1.3-dione 17a

L’ester 7 (90 g, 0.28 mol) est chauffé a reflux pendant 15 heures en présence de
carbonate de sodium (115 g, 1.07 mol) dans 750 ml d’eau. Laisser refroidir la solution a
température ambiante. Acidifier lentement par addition d’acide chlorhydrique concentré
jusqu’a pH 3. Le mélange est porté a reflux pendant 4 heures. Laisser refroidir la solution a

température ambiante. Le précipité est filtré puis recristallisé dans I’eau.

* Rendement: 98%

* Aspect: solide incolore, recristallisable dans I’eau

*P.F. :174-176 °C (P.F. lit.: 175-176°C <31CB(64)1847>)

* RMLN. 'H (CDCL/DMSO-d°) 8y : (forme énolique)
0.89(3H, d, J 4.9, 5-CH), 1.54(3H, s, 2-CH3),
1.92-1.99(3H, m, H5et H6), 2.29 (2H, d, J 13.5, H4), 9.28(1H, sl, OH)

* Microanalyse : Formule brute: CsH;20, (140 g/mol)

C% | H%

Calculé | 686 | 8.6

Trouvé | 68.7 | 8.85

Monoprotections de la cyclohexane-1.3-dione, de la 2-méthyl et de la 2. 5-

diméthyl cyclohexane-1_3-dione

Mode opératoire général:

Une solution de cyclohexane-1,3-dione 15a (16.8 g, 0.15 mol) [de 2-méthyl
cyclohexane-1,3-dione 16a ( 18.9g, 0.15 mol) ou de 2,5-diméthyl cyclohexane-1,3-dione 17a
(21 g, 0.15 mol)], d’éthyléneglycol (9.3 g, 8.36 ml, 0.15 mol) et une quantité catalytique
d’acide p-toluénesulfonique (APTS) dans 500 ml de toluéne est chauffée a reflux azéotropique

pendant 3 heures. Laisser refroidir a température ambiante puis additionner 200 ml d’une
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solution saturée de bicarbonate de sodium. Décanter, extraire la phase aqueuse a I’acétate
d’éthyle (150 ml). Les phases organiques réunies sont lavées 2 fois a I'eau (2 x 250 ml), puis
séchées et concentrées sous vide. L’huile obtenue est purifiée par chromatographie sur alumine

ou gel de silice.

1,4-dioxaspiro[4.5]décan-7-one 15b

3 2
4 Ol
0
n°; 15b ¢
7 9
Ch: 4.2.2.2

* Rendement: 60%

* Aspect: huile incolore, purifiée par chromatographie sur gel de silice (CH,CL)

* Ebgs : 52°C

* RM.N. 'H (CDCl;) &y :
1.51-1.60(1H, m, H9), 1.81(3H, m, H9 et H10), 2.25(2H, t, ] 6.1, HS),
2.51(2H, s, H6), 3.87(4H, m, 2-CH,et 3-CH5)

* RM.N. ®C (CDCL) &
33.57,39.79, 4316, 51.21( 6-, 8-, 9-, 10-CH,), 63.91, 64.17(2-, 3-CH,),
108.57(5-C); 207.23(7-C)

* Microanalyse : Formule brute: CsH;,05 (156 g/mol)

C% H%
Calculé | 61.5 77
Trouvé | 61.35 7.6
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6-méthyl-1,4-dioxaspiro[4.5]décan-7-one 16b

n°; 16b

Ch: 4.2.2.2

* Rendement: 60-65%
* Aspect: huile jaune, purifiée par chromatographie sur gel de silice
(CH,Cl/CH3CO,C,H;s 9:1)
* Ebg,: 65°C
* RM.N. 'H (CDCL) &y :
0.9(3H, d, J 6.7, 6-CH3), 1.61-1.96(4H, m, H9 et H10), 2.14-2.28(2H, m, H8),
2.61(1H, q, J 6.7, H6), 3.76-3.91(4H, m, 2-CH; et 3-CH.)
* RM.N. “C (CDCl) &.:
7.01(6-CH3); 19.67, 33.59, 39.56(8-, 9-, 10-CHy); 54.00(6-CH); 64.90,
65.24(2-, 3-CH,0); 111.54(5-C); 209.04(7-C).
* Microanalyse : Formule brute: CoH;403 (170 g/mol)
C% | H%
Calculé | 63.5 8.2
Trouvé | 63.3 8.0

6,9-diméthyl-1,4-dioxaspiro[4.5]décan-7-one 17b

n°: 17b

Ch: 4.2.2.2

* Rendement: 85%
* Aspect: huile incolore, purifiée par chromatographie sur gel de silice
(CH:Cl/CH5CO,C,H;s 9:1)
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* RM.N. 'H(CDCL) 8y :  La difficulté d’interprétation du spectre est due a la présence
des couples de diastéréoisomeres

1.30-1.59(6H, m, 6-CH; et 9-CH), 1.93-3.15(6H, m),

4.28-4.49(4H, m, 2-CH, et 3-CH3)
* Microanalyse : Formule brute: CioH;603 (184 g/mol)
| C% | H%
Calculé | 65.2 8.7
Trouvé | 65.1 8.8

3-Acétoxy cyclohex-2-én-1-one 15d

n°: 15d

Ch: 4.2.2.3 ™ 000CH;

Mode opératoire A:

A une solution de cyclohexane-1,3-dione (1.12 g, 10 mmol) et de pyridine (0.95g, 12
mmol) dans le toluéne (50 ml), additionner le chlorure d’acétyle (0.86 g, 11 mmol). Agiter une
heure a température ambiante puis 15 minutes a reflux. Le mélange réactionnel refroidi est lavé
avec une solution saturée de bicarbonate de sodium (40 ml). La phase aqueuse est extraite
deux fois a 1’éther (2 x 50 ml). Les phases organiques réunies sont lavées a 1’eau (2 x 50 ml),

puis séchées et évaporées. L’huile obtenue est distillée.

Mode opératoire B:

Le monoacétal de la cyclohexane-1,3-dione (1.6 g, 10 mmol) est chauffé¢ a reflux dans
’acide acétique (20 ml) pendant trois heures. La solution est alors évaporée sous vide. L’huile
obtenue est dissoute dans ’éther (50 ml). La phase organique est lavée avec une solution de
bicarbonate de sodium (30 ml), puis a ’eau (2 x 25 ml), séchée et évaporée. L’huile obtenue

est purifiée par distillation.

* Rendement: 86%(A) et 63%(B)
* Aspect: huile incolore, purifiée par distillation

106



* Ebys: 155°C

* RM.N. 'H (CDCL) &y :
1.86(2H, m, H5), 2.15(3H, s, CH3), 2.36(2H, t, J 6.4, H4),
2.55(2H, t, J 6.4, H6), 5.76(1H, s, H2)

* Microanalyse : Formule brute: CsH;003 (154 g/mol)

C% | H%

Calculé | 6235 | 6.5

Trouvé | 62.2 | 6.45

Spiro[1.3-dioxolanne-2.3’-(1°.2° .3’ 4’-tétrahydro-9° H-carbazole)] 9a-f

- Mode opératoire général pour la préparation des phénylhydrazones (8a, 8c ou 8e
respectivement) de la 1,4-dioxaspirof4.5]décane-7-one, de la I ,4-dioxaspiro-6-méthyl
[4.5]décane-7-one et de la 1,4-dioxaspiro-6, 9-diméthyl[4.5]décane-7-one.

Une émulsion de phénylhydrazine (3.35 g, 31 mmol) dans 75 ml d’eau est additionnée a
une solution du monoacétal de la cyclohexane-1,3-dione (15b, 16b ou 17b) (30 mmol) dans 50
ml d’eau. Laisser agiter a température ambiante pendant une heure. Le mélange devient laiteux
puis un solide se forme. Extraire a ’acétate d’éthyle (100 ml). La phase organique est lavée a
I’eau (3 x 75 ml) puis séchée et évaporée. L’huile rouge ainsi obtenue est directement cyclisée

sans purification préalable.

- Mode opératoire général pour la préparation des p-méthoxyphénylhydrazones (8b, 8d et 8f
respectivement) de la 1,4-dioxaspirof4.5]décane-7-one, de la 1,4-dioxaspiro-6-méthyl
[4.5]décane-7-one et de la 1,4-dioxaspiro-6, 9-diméthyl[4.5[décane-7-one.

Additionner lentement le chlorhydrate de la p-méthoxyphénylhydrazine (5.4 g, 31
mmol) a une solution de bicarbonate de sodium ( 2.7 g, 32 mmol) dans 75 ml d’eau. Laisser
agiter a température ambiante pendant 30 minutes afin que la p-méthoxyphénylhydrazine soit
entiérement libérée. A cette suspemsion, ajouter goutte a goutte le monoacétal de la
cyclohexane-1,3-dione (15b, 16b ou 17b) (30 mmol) dilué dans le minimum d’eau. Agiter une

heure a température ambiante. Extraire a ’acétate d’éthyle (150 ml). Décanter et laver la phase
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organique i I’eau (3 x 100 ml). Sécher et évaporer. L’huile obtenue est cyclisée sans

purification préalable.

- Mode opératoire général pour la syntheése indolique de FISCHER

Un mélange de phénylhydrazone (8a, 8c et 8e) ou de p-méthoxyphénylhydrazone
(8b, 8d et 8f) (30 mmol) et de chlorure de zinc anhydre (4.1 g, 30 mmol) dans 150 ml de
toluéne est chauffé a reflux azéotropique pendant 15 heures. Laisser refroidir et évaporer le
toluéne. Additionner 150 ml de soude 2N et agiter. Les sels de zinc sont filtrés puis lavés a
Pacétate d’éthyle (3 x 50 ml). Le filtrat est décanté et la phase organique lavée 3 fois a ’eau (3
x 100 ml). Sécher, évaporer. L’huile obtenue est purifiée par chromatographie sur silice.

Spiro[1,3-dioxolanne-2,2’-(1’,2’,3’,4’-tétrahydro-9'H-carbazole) ] 9a

* Rendement: 63%
* Aspect: solide incolore, purifié¢ par chromatographie sur gel de silice (CH,Cl,)
* P.F. : 144-146 °C (Ether- éther de pétrole) ((P.F. lit.: 138-140°C <89JCS(P1)2117>)
* RM.N. 'H (CDCl) 8y :
2.05(2H, t, J 6.3, H3’), 2.89(2H, t, ] 6.3, H4’), 3.00(2H, s, H1),
4.07(4H, s, H4 et H5), 7.07(1H, dt, J 7.1 et 1.7, H7?),
7.12(1H, dt, T 6.7 et 1.7, H6’), 7.27(1H, dd, J 6.7 et 1.9, H5),
7.47(1H, dd, J 7.1 et 1.9, H8), 7.70(1H, s, NH)
* Microanalyse : Formule brute: C,,H;sNO; (229 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 73.4 6.55 6.1
Trouvé | 73.6 6.5 6.2
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Spiro[1,3-dioxolanne-2,2’-(6’-méthoxy-1’,2’,3’,4’-tétrahydro-9’H-carbazole)] 9b

* Rendement: 43%
* Aspect: solide jaune, purifié par chromatographie sur gel de silice (CH,Cl,/CH;CO,C,Hs 9:1)
* P.F.: 140-142°C (Ether- éther de pétrole)
* RM.N. 'H (CDCl;) &y :

2.042H,t,J 59, H3), 2.85(2H,1,J 5.9, H4), 2.96(2H, s, HI’),

3.86(3H, s, 6-CH3), 4.06(4H, s, H4 et H5),6.77(1H, d, J 8.5, H7),

6.93(1H, s, H5’), 7.14(1H, d, J 8.5, H8’), 7.63(1H, s, NH)
* Microanalyse: Formule brute: C;sH;7NOs (259 g/mol)
C% H% N%
Calculé | 69.5 6.6 5.4
Trouvé| 69.6 6.5 53

Spirof1,3-dioxolanne-2,2’-(1’-méthyl-1°,2’,3’,4’-tétrahydro-9’H-carbazole)] 9¢

Ch: 4.2.2.3

* Rendement: 40%
* Aspect: solide beige, purifié par chromatographie sur gel de silice (CH,Cl,)
*P.F. : 134-136°C (Ether- éther de pétrole)
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* RM.N. 'H (CDCl) 8y :
1.34(3H, d, J 7.0, I’-CHj), 1.92-2.00(1H, m, H3°), 2.12-2.22(1H, m, H’3’),
2.89(2H, dt, J 6.2 et 1.2, H#’), 3.17(1H, q, ] 7.0, HI"), 4.03-4.13(4H, m, H4 et H5),
7.09-7.20(2H, m, ArH), 7.28(1H, dd, J 6.4 et 1.9, H5’),
7.51(1H, dd, J 6.5 et 1.9, H8’), 7.77(1H, s, NH)

* Microanalyse: Formule brute: C;sH;7NO, (243 g/mol)

C% H% N%

Calculé| 74.1 7.0 5.8

Trouvé | 74.0 7.1 5.7

Spiro[1,3-dioxolanne-2,2’-(6’-méthoxy-1’-méthyl-1°,2’,3’ 4 *-tétrahydro-9’H-

carbazole)] 9d
- H3CO ] 5 ! 4 ' 3 1 3
4
7 2
n°; 9d 5
1
Ch: 4.2.2.3 I

* Rendement: 35%
* Aspect: solide beige, purifié¢ par chromatographie sur gel de silice (CH,Cl,/CH;CO,C,Hs 9:1)
* P.F.: 180-182°C (Ether- éther de pétrole)
* RM.N. 'H (CDClL) &y :

1.31(3H, d, ] 6.9, I’'-CH3), 1.85-1.96(1H, m, H3’), 2.08-2.18(1H, m, H’3’),

2.81(2H, dt, J 6.0 et 1.1, H4’), 3.15(1H, q, J 6.9, HI"), 3.85(3H, s, 6 -CH}),

4.05-4.15(4H, m, H4 et H5), 6.77(1H, dd, J 8.7 et 2.3, H7"),

6.92(1H, d, J 2.3, H5’), 7.15(1H, d, J 8.7, H8"), 71.65(1H, s, NH)
* Microanalyse: Formule brute: CiH9NOs (273 g/mol)
C% H% N%
Calculé } 70.3 7.0 5.1
Trouvé | 70.1 7.1 5.0
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Spiro[1,3-dioxolanne-2,2’-(1°,4’-diméthyl-1°,2’,3’,4’-tétrahydro-9 "H-carbazole)] 9e

* Rendement: 48%
* Aspect: solide beige, purifié par chromatographie sur gel de silice (CH,CL)
*P.F.: 170-172°C (Ether- éther de pétrole)
* RMN. 'H (CDCL) 8y :
1.37(3H, d,J 7.1, 1 -CH;), 1.51(3H, d, 1 7.0, 4-CH3), 1.82-2.06(2H, m, H3"),
3.00-3.09(1H, m, H1’), 3.21-3.35(1H, m, H#"), 3.94-4.11(4H, m, H4 et H5),
7.05-7.16(2H, m, ArH), 7.32(1H, d, J 7.3, H5*), 7.63(1H, d, J 7.4, H8"),
7.70(1H, s, NH)
* Microanalyse: Formule brute: C16H;sNO, (257 g/mol)
C% H% N%
Calculé| 74.7 7.4 5.45
Trouvé | 74.8 7.25 54

Spiro[1,3-dioxolanne-2,2’-(6’-méthoxy-1’,4’-diméth yl-1°,2°,3°, 4’-tétrahydro-9°H-
carbazole)] 9f

Ch: 4.2.2.3 H

* Rendement: 40%
* Aspect: solide jaune, purifié par chromatographie sur gel de silice (CH,ClL,/CH3CO,C-Hs 9:1)
*P.F.: 128-130°C (Ether-éther de pétrole)
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* R.M.N. 'H (CDCl) 8y :
1.35(3H, d, 1 7.1, 1’-CH5), 1.48(3H, d, J 6.9, 4-CHs), 1.82-5-2.01(2H, m, H3’),
3.02(1H, q,J 7.1, HI), 3.24(1H, q,J 6.9, H¢"),3.86(3H, s, 6-CH;),
3.99-4.08(4H, m, H4 et H5), 6.79(1H, dd, J 8.7 et 2.3, H7’), 7.08(1H, d, J2.3, H5),
7.18(1H, d, J 8.7, H8"), 7.62(1H, s, NH)

* Microanalyse: Formule brute: C;7H2,NO; (287 g/mol)

C% H% N%

Calculé| 71.1 7.3 4.9

Trouvé | 71.1 7.2 49

Oxotétrahydrocarb&iolénines 13¢-d

Mode opératoire (4):  Produits secondaires de la synthése des acétals de la

tétrahydrocarbazol-2-one, issus de la purification par chromatographie sur gel de silice.

Mode opératoire (B):  La monophénylhydrazone 5a (Sc ou Se) ou la mono 4-
méthoxyphénylhydrazone 5b (5d ou Sf) de la cyclohexane-1,3-dione (de la 2-méthyl
cyclohexane-1,3-dione ou de la 2,5-diméthyl cyclohexane-1,3-dione) (10 mmol) et I’acide p-
toluénesulfonique (2,7 g, 12 mmol) sont dissous dans 100 ml de toluéne et 5,6 ml (10 mmol)
d’éthyléneglycol. Le mélange réactionnel est chauffé a reflux azéotropique pendant 24 heures.
La solution refroidie est lavée avec une solution saturée de bicarbonate de sodium (3 x 25 ml)
puis 4 eau (25 ml). La phase organique est séchée puis concentrée sous vide. L’huile obtenue

est purifiée par cromatographie sur alumine.

4a-Méthyl-1,2,3,4a-tétrahydrocarbazol-4-one 13¢

* Rendement: (A) 38%; (B) 88%
* Aspect: solide incolore, purifi€ par chromatographie sur gel de silice (CHCLy)
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*P.F.: 78-80°C (Ether de pétrole)
* RM.N. 'H (CDCl) &y :
2.02(2H, m, H2), 2.14(3H, s, 4a-CH;), 2.71(2H, t, J 6.5, H3), 2.82(2H, t,J 6.5, HI),
7.19-7.31(2H, m, ArH), 7.36-7.42(1H, m, ArH), 8.40-8.46(1H, m, H5)
* RM.N. °C (CDCL) & :
8.31(4a-CHs); 21.16, 21.67, 34.40(1-, 2-, 3-CH,); 112.09(4a-C);
116.28, 117.72, 123.62,124.08(5-, 6-, 7-, 8-CH);
131.13, 133.20, 134.54(5a-, 8a-, 1a-C); 169.11(4-C).
* Microanalyse: Formule brute: C;3H;3NO (199 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 78.4 6.5 7.0
Trouvé | 78.35 6.3 6.95

6-Méthoxy-4a-méthyl-1,2,3,4a-tétrahydrocarbazol-4-one 13d

n°: 13d

Ch: 4.2.2.3

* Rendement: (A) 30%; (B) 77%

* Aspect: solide incolore, purifié¢ par chromatographie sur gel de silice
(CHCl,/CH3CO,C,Hs 9:1)

*P.F.: 124-126°C (Ether de pétrole)

* RM.N. 'H (CDCl) &y :
2.02-2.102H, m, H2), 2.14(3H, s, 4a-CH;), 2.74(2H, t, 1 6.3, H3),
2.87(2H, 1,7 6.3, H1), 3.86(3H, s, OCH3), 6.85-6.88(2H, m, H7 et HS),
8.29(1/2H, s, H5), 8.33(1/2H, s, HS)

* Microanalyse: Formule brute: C;,H;sNO, (199 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 734 6.55 6.1
Trouvé | 73.35 6.5 6.1
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2,4a-Diméthyl-1,2,3,4a-tétrahydrocarbazol-4-one 13e

* Rendement: 30%

* Aspect: solide incolore, purifié¢ par chromatographie sur gel de silice (CH,Cl,)

*PF.: 124-126°C (Ether de pétrole)

* RM.N. 'H (CDCl) 8y :
1.15(3H, d, 1 6.2, 2-CH), 2. 18(3H, s, 4a-CH3), 2.24-2 48(3H, m, H2 et H3),
281(1H,dd, J17.1 et 1.9, HI),3.04(1H, dd, J 17.1 et 1.9, H!’),
7.26-7.33(2H, m, H6 et H7), 7.41-7.45(1H, m, H8), 8.43-8.47(1H, m, H5)

* Microanalyse: Formule brute: C;4H;sNO (213 g/mol)

C% H% N%
Calculé¢| 78.9 7.0 6.6
Trouvé| 79.0 7.1 6.5

6-Méthoxy-2,4a-diméthyl-1,2,3,4a-tétrahydrocarbazol-4-one 13f

* Rendement: 30%

* Aspect: solide incolore, purifié par chromatographie sur gel de silice
(CH,Cl,/CH;CO,C,Hs 9:1)

* P.F. . 140-142°C (Ether-éther de pétrole)
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* RM.N. 'H (CDCL) &
1.16(3H, d, J 6.1, 2-CH;), 2.15(3H, s, 4a-CH3), 2.30-2.47(3H, m, H2 et H3),
2.78(1H, dd, J 16.5 et 1.6, HI), 3.03(1H, dd, J 16.5 et 1.6, HI),
3.88(3H, s, OCHj3), 6.86-6.89(2H, m, H7 et HS), 8.31(1/2H, d, ] 2.4, H5),
8.33(1/2H, d, J 2.4, HS)

* Microanalyse: Formule brute: C;sH;7NO, (243 g/mol)

C% H% N%

Calculé| 74.1 7.0 5.8

Trouvé | 74.0 6.9 5.8

2.5-Dicarbéthoxy cyclohexane-1.4-dione 19a

n°: 19a
H;CO,

Ch: 4.3.1.1

A une solution d’éthanolate de sodium (30.8 g, 1.3 at.-g de sodium dans 500 ml
d’éthanol absolu), maintenue & 40°C, additionner le succinate d’éthyle (116.2 g, 0.67 mol).
Chauffer a reflux pendant 24 heures. Evaporer ’alcool. Au solide obtenu, ajouter 800 ml d’une

,,,,,

est filtré et recristallisé dans 1’acétate d’éthyle.

* Rendement: 89%

* Aspect: solide rose, recristallisable dans I’acétate d’éthyle

* P.F. : 128-130 °C (P.F. lit.: 121-125°C <650S(45)25>)

* R.M.N. 'H (CDCly) 8y :
1.28(6H, t, 1 7.1, CH;), 3.17(4H, s, H2 et H5),
4.24 (4H, q,J 7.1, CH,;), 12.12 (2H, s, H3 et H6)

115



* Microanalyse : Formule brute: C;2H ;606 (256 g/mol)

C% | H%
Calculé | 56.25 [ 6.25
Trouvé | 562 | 6.2

Cyclohexane-1.4-dione 18a

- Mode opératoire de décarboxylation du 2,5-dicarbéthoxy cyclohexane-1,4-dione

L’ester 19a (20 g, 78 mmol) est additionné a une solution aqueuse d’acide perchlorique
20% (470 g, 780 mmol). La suspension est portée a reflux pendant 15 heures. Aprés que la
solution ait été refroidie a température ambiante, ajouter lentement du carbonate de sodium
jusqu’a neutralisation. Filtrer le précipité. Extraire le filtrat a ’aide de chloroforme. Sécher et
évaporer la phase organique. L’huile obtenue est précipitée dans mélange éther-éther de

pétrole. Les solides obtenus sont recristallisés dans un mélange éther-éther de pétrole.

- Mode opératoire d’oxydation par le réactif de JONES du cyclohexane-1,4-diol

A une solution de cyclohexane-1,4-diol (15 .1 g, 0.13 mol) dans 300 ml d’acétone,
maintenue entre 0 et 5°C, additionner, sur une période de 3 heures, le réactif de JONES,
fraichement préparé a partir d’anhydre chromique (26 g, 0.26 mol) dans 12 ml d’eau et 22.5 ml
d’acide sulfurique. Agiter 1 heure a température ambiante. Filtrer le mélange devenu vert sur
Célite et rincer le filtrat & I’acétone. Evaporer le filtrat. Le résidu est repris dans le minimum
d’eau (100 ml). Extraire a ’acétate d’éthyle (2 x 150 ml). Sécher, évaporer et précipiter la

dione dans un mélange éther-éther de pétrole.

* Rendements:

Modes opératoires| Oxydation de Jones Décarboxylation

Rendements 75% 95%
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* Aspect: solide incolore, recristallisable dans un mélange éther-éther de pétrole
*PF.:77°C(PF. lit.: 77-79°C <650S(45)25>)

*RM.N. 'H(CDCL) 8y : 2.7(8H, s, H2, H3, HS et H6)

* Microanalyse : Formule brute: C¢HgO, (112 g/mol)

C% H%
Calculé | 64.3 7.1
Trouvé | 64.3 7.1

2.5-Dicarbéthoxy-2.5-diméthyl cyclohexane-1.4-dione 19b

n°: 19b

Ch: 4.3.2.1

A une solution d’hydrogénosulfate de tétrabutylammonium (13.26 g, 39 mmol) dans
une solution de soude 2N (78 ml, 0.156 mol), ajouter un mélange d’iodure de méthyle (14 g,
98.5 mmol) et de diester 19a (10 g, 39 mmol) dans 50 ml de chloroforme. Le mélange est
chauffé a reflux pendant 15 heures. Laisser refroidir et séparer le phase organique. Evaporer et
reprendre le résidu dans I’éther (50 ml). L’iodure de tétrabutylammonium précipite. Ce sel est
filtré et rincé a I’éther. Sécher et évaporer le filtrat. L’huile rouge obtenue est cristallisée dans

un mélange isopropanol-éther.

* Rendement: 86%
* Aspect: solide incolore, recristallisable dans un mélange isopropanol-éther
*PF. :71-72°C
* RM.N. 'H (CDCh) &y
1.24(6H, t, 1 7.0, CH3), 1.44(6H, s, 2- et 5-CH3),
2.82(2H, d, J 15.0, 3H et 6H), 3.14(2H, d, J 15.0, 3/ et 6H"),
4.18(4H, q,J 7.0, CH>)
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* Microanalyse : Formule brute: CgH;,0, (140 g/mol)

C% H%
Calculé | 68.6 8.6

Trouvé 68.7 8.5

1.4.9.12-Tétraoxaspiro[4.2 4 .2]tétradécanes 18c et 20¢

Mode opératoire général:

Dans 200 ml de toluéne, dissoudre la cyclohexane-1,4-dione 18a (0.09 mol),
I’éthyléneglycol (12 ml, 13.36 g, 0.215 mol) et une quantité catalytique d’APTS. La solution
est chauffée a reflux azéotropique pendant 4 heures. Le mélange refroidi est lavé avec une
solution saturée de bicarbonate de soude (100 ml) puis a I’eau (2 x 100 ml). La phase

organique est séchée et concentrée sous vide. Le solide incolore obtenu est recristallisé.

1,4,9,12-Tétraoxaspiro[4.2.4.2Jtétradécane 18¢

* Rendement: 93%
* Aspect: solide incolore, recristallisable dans le cyclohexane
*PF. :79-81°C (PF.lit.: 78-79°C <75SC(5)283>)
* RM.N. 'H (CDCl) 8y
1.75(8H, s, H6, H7, HI3 et Hi14), 3.80(8H, s, H2, H3, H10 et HII)
* SM (ie): m/z(%): 101(100), 86(38), 55(17)
* Microanalyse : Formule brute: C19H;604 (200 g/mol)

C% H%
Calculé | 60.0 8.0

Trouvé | 60.0 79
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6,13-Diméthyl-1,4,9,12-tétraoxaspiro[4.2.4.2]tétradécane 20c

* Rendement: 85%

* Aspect: solide incolore, recristallisable dans le méthanol

*PF. : 92-94°C

* RM.N. 'H (CDCL) 8y
0.85(6H, d, J 6.7, 6- et 13-CH3), 1.53-1.74(4H, m), 1.98-2.13(2H, m),
3.94-3.97(8H, m, H2, H3, HI0 et H11)

* SM (ie): m/z(%): 113(100), 99(91), 41(22)

* Microanalyse : Formule brute: C;,HQ0, (228 g/mol)

C% H%
Calculé | 63.15| 8.8
Trouvé | 63.2 8.9

1.4-Dioxaspiro[4.5]décan-8-ones 18b et 20b

Mode opératoire général:

Dissoudre dans 200 ml de toluene le diacétal (18¢ ou 20c) (0.08 mol), la cyclohexane-
1,4-dione (18a ou 20a respectivement) (0.08 mol) et une quantité catalytique d’APTS. La
solution est portée a reflux pendant 3 heures. Ajouter 3 gouttes de pyridine et laver la solution
refroidie avec une solution saturée de bicarbonate de sodium (2 x 50 ml) puis avec une solution
saturée de chlorure de sodium (2 x 50 ml). La phase organique est séchée puis évaporée. Le
monoacétal est purifié par chromatographie sur alumine en éluant par un mélange éther-éther

de pétrole (1: 9 a 1:1).
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1,4-Dioxaspirof4.5]décan-8-one 18b

0

97

n° 18b  ° ¢

' o
Ch:4312 \ /
2 3

* Rendement: 70%
* Aspect: solide incolore, purifi¢ par chromatographie sur alumine

(éther-éther de pétrole 1:9a 1:1)
*PF.: 72-74°C (P.F. lit..72-73°C <75SC(5)283>)
* RM.N. 'H (CDCL) &y

1.96(4H, m, H6 et H10), 2.35(4 H, m, H7 et H9), 3.96(4H, s, H2 et H3)
* SM (ie): m/z(%): 99(100), 101(91), 41(22)
* Microanalyse : Formule brute: CsH;,05 (156 g/mol)
C% | H%
Calculé | 61.5 77
Trouvé | 61.6 7.6

6,9-Diméthyl-1,4-dioxaspiro[4.5]décan-8-one 20b

n°: 20b

‘" o

Ch: 4.3.2.2 \ ﬂ/

* Rendement: 30-35%
* Aspect: huile incolore, purifiée par chromatographie sur alumine (éther-éther de pétrole avec
un gradient de concentration de 10% a 50% d’éther)
*RMN. 'H (CDCL) 8y:  La preésence des différents isomeres rend le spectre difficilement
interprétable.

0.91-1.05(6H, m, 6- et 9-CHs), 1.23-2.70(6H, m), 3.92-4.09(4H, m, H2 et H3)
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* SM (ie): m/z(%): 115(100), 98(27)
* Microanalyse : Formule brute: C10H;605 (184 g/mol)

C% H%
Calculé | 65.2 8.7
Trouvé 65.2 8.6

Spiro[1.3-dioxolanne-2.3°-(1°.2°.3’ .4 -tétrahydro-9’ H-carbazole)] 22a

Une solution de phénylhydrazine (17.2 g, 0.16 mol) et de 1,4-dioxaspiro[4.5]décane-8-
one 18b (24.8 g, 0.16 mol) dans 300 ml de toluéne est chauffée a reflux azéotropique pendant
4 heures. Laisser refroidir a température ambiante et évaporer le solvant. Dissoudre le résidu
dans 200 ml d’éthyléneglycol et laisser agiter 15 heures a 180°C. Laisser refroidir puis
décomposer sur un mélange eau-glace. Le précipité incolore est filtré et lavé plusieurs fois a

I’eau.

* Rendement: 93%
* Aspect: solide incolore, recristallisable dans un mélange éther-éther de pétrole
* PF. - 142-144°C (P.F. lit.: 145.5-147°C <74JCS(P1)1825>)
* RM.N. 'H (CDCl;) 8y
2.052H, t,J 6.3, H2),2.89(2H, t, J 6.3, HI’), 3.00(2H, s, H4’),
4.07(4H, m, H4 et H5), 7.07(1H, dt, J 7.1 et 1.8, H6),
TA2(1H, dt, J6.7et 1.9, H7’), 727(1H, dd, J 6.7 et 1.9, H5"),
747(1H,dd, J 7.1 et 1.9, H8’), 7.70(1H, s, NH)
* Microanalyse: Formule brute: C;,H;sNO, (229 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 734 6.55 6.1
Trouve | 73.2 6.4 6.25
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Spiro[1.3-dioxolanne-2.3’-(6’-méthoxy-1".2".3.4’-tétrahydro-9° H-
carbazole)] 22b

Une solution de 1,4-dioxaspiro[4.5]décane-8-one 18b (4.7 g, 30 mmol), de
chlorhydrate de la p-méthoxyphénylhydrazine (5.76 g, 33 mmol) et de carbonate de sodium
(3.5 g, 33 mmol) dans 50 ml d’éthanol est chauffée a reflux pendant 2 heures. Evaporer
P’éthanol. Dissoudre le résidu dans 100 ml de chloroforme et laver a I’eau (3 x 75 ml). Sécher
et évaporer le chloroforme. L’huile est dissoute dans 40 ml d’éthyléneglycol et la solution est
chauffée pendant 15 heures a 180°C. Laisser refroidir & température ambiante et décomposer
sur un mélange eau-glace. Le précipité formé est filtré puis séché. Le produit est recristallisé

dans un mélange éther-éther de pétrole.

* Rendement: 74%

* Aspect: solide rose clair, recristallisable dans un mélange éther-éther de pétrole

*P.F.: 162-164°C (Ether- éther de pétrole)

* RM.N. 'H (CDCL3) 8y :
2.04(2H, t,J 5.9, H2’), 2.85(2H, t, J 5.9, HI’), 2.96(2H, s, H¥),
3.86(3H, s, 6 -CH3s), 4.06(4H, m, H4 et H5), 6.77(1H, d, ] 8.5, H7’)
6.93(1H, s, H5’), 7.14(1H, d, ] 8.5, H8), 7.63(1H, s, NH)

* Microanalyse: Formule brute: C;sH;7NOs (259 g/mol)

2

C% H% N%
Calculé| 69.5 6.55 5.4
Trouvé| 70.0 6.5 545
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Spiro[1.3-dioxolanne-2.3’-(1’.4°-diméthyl-1°.2° .3’ 4’-tétrahydro-9’ H-
carbazole)] 24a

Mode opératoire:

Une solution de monoacétal de la 2,5-diméthyl cyclohexane-1,4-dione 20b (3.8 g, 20
mmol) et de phénylhydrazine (2.16 g,20 mmol) dans 100 ml de toluéne est chauffée a reflux
azéotropique pendant 4 heures. Evaporer le toluéne et reprendre le résidu dans 50 ml
d’éthyleneglycol. Le mélange est agité une nuit a 180°C. Verser la solution refroidie dans ’eau
(200 ml). Extraire au chloroforme (2 x 75 ml). La phase organique est lavée a ’eau (2 x 50
ml), puis séchée et évaporée. L’huile obtenue (4.6 g, 91%) est purifiée par chromatographie
sur alumine (CHCl3/CH3OH 95:5). Le produit obtenu n’est pas pur mais est injecté en GC-MS

(spectrographie de masse couplée a chromatographie en phase gazeuse).

* Aspect: huile incolore, purifiée par chromatographie sur alumine (CHCl:/CH;OH 95:5)
* SM(ie): m/z (%): [M-1] 256(83), 157(100), 144(94)

4-Hydroxy-1.4-diméthyl-9H-carbazole 28a

- Mode opératoire général d’hydrolyse de l'acétal:
L’acétal 24a (2.8 g, env. 11 mmol) dans 5 ml de méthanol est additionné a une
solution aqueuse d’HCl 10% (15 ml). Le mélange est agité 2 heures & 50°C puis une nuit a

température ambiante. Evaporer le méthanol et extraire la phase aqueuse au chloroforme (2 x
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10 ml). La phase organique est lavée a ’eau, séchée puis évaporée. Le résidu (2g) a été
chromatographié sur silice (CHCl;).
* Résultat de la chromatographie:
- 800 mg de 2,5-diméthyl cyclohexane-1,4-dione (soit 1.05 g de monoacétal de la dione
n’ayant pas réagi).
- 400 mg (9.4%) de 4-Hydroxy-1,4-diméthyl-9H-carbazole
* Rendement: 10%
* Aspect: solide jaune, recristallisable dans I’éther de pétrole
*P.F. . 247°C
* RM.N. '"H (DMSO) &y
2.61(3H, s, 1-CH3), 2.66(3H, s, 4-CH3), 6.78(1H, s, H2),
7.18(1H, dd, J 7.8, H6), 7.32(1H, dd, ] 7.8, H7), 7.47(1H, d, J 7.9, H5),
8.10(1H, d, J 7.9, H8), 8.56(1H, s, OH), 10.79(1H, s, NH)
* Microanalyse: Formule brute: C,4H;3NO (211 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 796 | 6.15 6.6
Trouvé| 799 | 6.30 6.8

125



N-Méthylation ou N-mésylation

Mode opératoire général A:

Sous azote, I’hydrure de sodium (dispersé dans 20% d’huile minérale) (1.5 g, 0.05 mol)
est laveé a I’aide d’éther de pétrole (2 x 10 ml) puis décanté lentement. Ajouter 30 ml de DMF.
A la suspension refroidie entre 0-5°C, additionner goutte a goutte la 6-méthoxy
tétrahydrocarbazol-1-one 2b ou 2d (0.03 mol) dissoute dans du DMF (100 ml). Le mélange
est agité deux heures a température ambiante. La suspension est a nouveau refroidie a 0°C.
L’iodure de méthyle (7.1 g, 0.05 mol) est ajouté goutte a goutte. La solution est agitée 12
heures a température ambiante. Le mélange est versé dans I’eau (500 ml) et le précipité est
filtré. La 6-méthoxy-9-méthyl tétrahydrocarbazol-1-one 30b ou 30d (cf. mode opératoire
général B pour la description des composés) et la 6-méthoxy-2,9-diméthyl tétrahydrocarbazol-

1-one 29b ou 29d sont séparées par chromatographie sur gel de silice.

6-Méthoxy-2,9-diméthyl-2,3,4,9-tétrahydrocarbazol-1-one 29b

* Rendement: 33%

* Aspect: solide beige, purifié par chromatographie sur silice (CH,Cl,/ éther de pétrole 3:1)

*P.F. : 88-90°C

* RM.N. 'H (CDCL) &y :
1.29(3H, d, J 6.9, 2-CH3),1.90-2.05(1H, m, H3), 2.24-2.345(1H, m, H3"),
2.60-2.72(1H, m, H2), 2.88-3.125(2H, m, H4), 3.87(3H, s, 6-CH3),
4.04(3H, s, 9-CH;), 7.00(1H, d, J 1.9, H5), 7.08(1H, dd, J 9.0 et 1.9, H7),
7.25(1H, d, J 9.0, H8)
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* RM.N. *C (CDCl) &¢ :
15.36-43.18-55.76(2-, 6-, 9-CH3), 20.76-32.77(3-, 4-CHy),
31.57(2-CH), 100.94-111.25-118.08(5-, 7-, 8-CH),
124.53-127.57-137.74-154.21(1a-, 4a-, 5a-, 8a-C), 195.08(1-C).

* Microanalyse: Formule brute: C;sH;7NO; (243 g/mol)

C% H% N%

Calculé| 74.1 7.05 5.75

Trouvé | 74.05 { 7.15 58

6-Méthoxy-2,4,9-triméthyl-2,3,4,9-tétrahydrocarbazol-1-one 29d

* Rendement: 28%
* Aspect: huile incolore, purifiée par chromatographie sur silice (CH,Cl,/ éther de pétrole 1:1)
* RM.N. 'H (CDCL) &y :
1.27(3H, d, J 6.7, 2-CH;),1.46(3H, d, ] 7.8, 4-CH;), 1.91-2.08(1H, m, H3),
2.14-2.27(1H, m, H3’), 2.83-2.96(1H, m, H2), 3.29-3.49(1H, m, H4),
3.87(3H, s, 6-CH3), 4.02(3H, s, 9-CH3), 7.05(1H, m, H7),
7.08(1H, d, J 2.3, H5), 7.24(1H, d, J 8.8, H8)
* Microanalyse: Formule brute: Cy¢H;oNO, (257 g/mol)
C% H% N%
Calculé| 74.7 7.4 5.45
Trouvé| 74.5 7.5 54
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Mode opératoire général B:

Sous azote, ’hydrure de sodium (dispersé¢ dans 20% d’huile minérale) (1.5 g, 0.05 mol)
est lavé a 'aide d’éther de pétrole (2 x 10 ml) puis décanté lentement. Ajouter 30 ml de DMF.
A la suspension refroidie entre 0-5°C, additionner goutte & goutte le carbazole (0.03 mol)
dissous dans du DMF (100 ml). Le mélange est agité une heure a 0-5°C puis I'iodure de
méthyle (7.1 g, 0.05 mol) ou le chlorure de méthanesulfonyle (5.7 g, 0.05 mol) est ajouté
goutte a goutte. La solution est agitée 3 heures a 0-5°C puis 12 heures a température

ambiante. Le mélange est versé dans I’eau (500 ml) et le précipité est filtré.

9-Méthyl-2,3,4,9-tétrahydrocarbazol-1-one 30a

* Rendement: 99%
* Aspect: solide beige
*PF. : 89-90°C
* RM.N. 'H (CDCl;) &y :
2.22(2H, m, H3), 2.65(2H, t,J 6.5, H2),3.032H, t, J 6.5, H4),
4.05(3H, s, 9-CH3), 7.17(1H, td, J 8.1 et 1.4, H6), 7.34(1H, d, J 8.1, H35),
T41(1H,td, J 79 et 1.5, H7), 7.66(1H, d, J 8.0, H8)
* Microanalyse: Formule brute: C;3H;3NO (199 g/mol)
C% H% N%
Calculé| 78.4 6.5 7.0
Trouvé| 78.5 64 7.2
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6-Méthoxy-9-méthyl-2,3,4,9-tétrahydrocarbazol-1-one 30b

* Rendement: 99%

* Aspect: solide jaune

*PF. . 78-80°C

* RM.N. 'H (CDCl;) 8y :
221(2H, m, H3), 2.64(2H, t,J 6.1, H2), 2.98(2H, t, ] 6.2, H4),
3.87(3H, s, 6-CH;), 4.04(3H, s, 9-CH3;), 6.99(1H, d, J 2.4, HS),
7.08(1H, dd, J 8.8 et 2.3, H7), 7.24(1H, d, J 8.8, H8)

* Microanalyse: Formule brute: C;4H;sNO, (229 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 73.4 6.55 6.1
Trouve| 734 6.35 6.2

4,9-Diméthyl-2,3,4,9-tétrahydrocarbazol-1-one 30c

* Rendement: 99%
* Aspect: solide incolore
*PF : 91-93°C
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* RM.N. 'H (CDCl;) 8y :

1.21(3/2H, d, J 6.0, 4-CHs), 1.49(3/2H, d, J 7.0, 4-CH3 ),
1.92-2.04(1/2H, m, H3), 2.29-2.68(3H, m, H3 et H2), 2.74-2.83(1/2H, m, H2)
4.07(3H, s, 9-CH3), 3.11-3.19(1/2H, m, H4), 3.38-3.46(1/2H, m, H4),
7.15(1H, td, J 7.2 et 1.2, H6), 7.32-7.42(2H, m, H7 et HS),

7.65(1/2H, d, J 8.0, H5), 7.75(1/2H, d, J 8.1, H5)

* Microanalyse: Formule brute: C;4H;sNO (213 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 78.9 7.05 6.6
Trouvé| 79.0 7.1 6.55

6-Méthoxy-4,9-diméthyl-2,3,4,9-tétrahydrocarbazol-1-one 30d

* Rendement: 99%

* Aspect: huile incolore, purifiée par filtration sur silice (dichlorométhane)

* RM.N. 'H (CDCl) 8y :

1.47(3H, d, J 7.0, 4-CH3),1.94-2.03(1H, m, H3), 2.27-2.41(1H, m, H3"),
2.48-2.59(1H, m, H2), 2.73-2.86(1H, m, H2’), 3.32-3.43(1H, m, H4),
3.87(3H, s, 6-CH5), 4.03(3H, s, 9-CH3), 7.06(2H, m, H5 et H7),

7.25(1H, d,J 9.5, HS8)
* Microanalyse: Formule brute: C;sH;7NO; (243 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 74.1 7.05 5.75
Trouvé| 74.0 7.0 59
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9-Méthylsulfonyl-2,3,4,9-tétrahydrocarbazole-1-one 31a

* Rendement: 99%
* Aspect: solide beige
*P.F.: 180-182°C
* RM.N. 'H (CDCl) &y :
2.26(2H, m, H3), 2.72(2H, t, J 6.4, H2), 2.99(2H, t, J 6.3, H4),
3.80(3H, s, 9-CH;), 7.32(1H, t, J 7.5 et 7.8, H6), 7.50(1H, t, J 8.6 et 7.5, H7),
7.63(1H, d, J 7.8, HS), 8.14(1H, d, J 8.6, HS)
* Microanalyse: Formule brute: C;3H;3NOsS (263 g/mol)
C% H% N%
Calculé| 59.3 4,95 5.3
Trouvé | 59.0 5.1 5.5

6-Méthoxy-9-méthylsulfonyl-2,3,4,9-tétrahydrocarbazole-1-one 31b

* Rendement: 99%

* Aspect: solide incolore, recristallisable dans un mélange éthanol-eau

*P.F.: 140-142°C

* R.MLN. 'H (CDCl;) &y :
2.23(2H, m, H3), 2.71(2H, t, J 6.4, H2), 2.95(2H, 1, J 6.3, H4),
3.78(3H, s, 9-CH), 3.86(3H, s, 6-CH;), 6.97(1H, d, J 2.4, H5),
7.50(1H, dd, J 2.4 et 9.3, H7), 8.02(1H, d, J 9.3, HS)
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* Microanalyse: Formule brute: C;4H;sNO4S (293 g/mol)
C% H% N%
Calculé| 57.35 5.1 4.8
Trouvé| 57.30 5.1 4.55

9-Méthyl-1,2,3,9-tétrahydrocarbazol-4-one 32a

* Rendement: 99%

* Aspect: solide beige

*PF. : 169-171°C

* RM.N. 'H (CDCls) 8y :
2.20(2H, m, H2), 2.53(2H, t, ] 6.3, H3), 2.845(2H, t,J 6.2, HI),
3.62(3H, s, 9-CH3), 7.24-7.26(3H, m, ArH), 8.22-8. 26(1H, m, H8)

* Microanalyse: Formule brute: C;3H;3NO (199 g/mol)

C% H% N%

Calculé| 78.4 6.5 7.0

Trouvé| 78.5 6.5 7.2

6-Méthoxy-9-méthyl-1,2,3,9-tétrahydrocarbazol-4-one 32b

* Rendement: 99%

* Aspect: solide incolore
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*PF.:146-148°C

* RM.N. 'H (CDCL) &y
2.68(2H, m, 2), 2.80(2H, t, 1 6.3, H3), 2.93(2H, t, J 6.2, HI),
3.70(3H, s, 6-CH5), 3.93(3H, s, 9-CH), 6.92(1H, dd, J 2.1 et 8.7, H7),
721(1H, d, T 8.7, H8), 7.78(1H, d, J 2.1, H5)

* Microanalyse: Formule brute: C,4H;sNO, (229 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 73.35 6.55 6.1
Trouvé| 73.5 6.6 6.0

9-Méthylsulfonyl-1,2,3,9-tétrahydrocarbazol-4-one 33a

n°;. 33a

Ch: 5.3

* Rendement: 99%

* Aspect: solide beige, recristallisable dans I’éthanol

*PF : 144-146°C

* RM.N. 'H (CDCl:/DMSO-d%) &y :
2.31(2H, m, H2), 2.64(2H, t, 1 6.1, H3), 3.25(3H, s, 9-CH3),
3.29(2H,t,J 6.2, HI), 7.40-7.44(2H, m, ArH), 7.99(1H, m, ArH),
8.33(1H, m, HS)

* Microanalyse: Formule brute: C;3H;3NO;S (263 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 593 4.95 53
Trouvé{ 594 4.8 52
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Spiro[1,3-dioxolanne-2,2’-(9’-méthyl-1°,2",3’,4’-tétrahydro-9’H-carbazole) ] 34a

* Rendement: 99%
* Aspect: solide incolore

*PF. . 108-110°C
* RM.N. 'H (CDCL) &y

2.11(2H, t, 1 6.3, H3), 2.99(2H, t, J 6.3, H¢’), 3.06(2H, s, HI),

3.67(3H, s, 9-CH;), 4.15(4H, s, 4H et H5), 7.14(1H, dd, J 7.1, H7"),

7.23(1H, dd, J 6.8, H6’), 7.32(1H, d,J 6.8, H5"), 7.55(1H, d, 1 7.3, H8’)
* Microanalyse: Formule brute: C;sH;7NO; (243 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 74.1 7.05 5.75
Trouvé | 74.15 7.1 5.8

Spiro[1,3-dioxolanne-2,2’-(6’-méthoxy-9’-méthyl-1°,2°,3°,4’-tétrahydro-9’H-
carbazole)] 34b

* Rendement: 99%

* Aspect: solide jaune
*PF . 142-144°C

* RM.N. 'H (CDCL) 8y :

2.02(2H, t, 1 6.3, H3’), 2.85(2H, t, 1 6.3, H4’), 2.96(2H, s, H1"),
3.56(3H, s, 6'-CH;), 3.85(3H, s, 9°-CH3), 4.07(4H, s, H4 et HY),
6.80(1H, dd, J 8.7 et 2.3, H7’), 6.93(1H, d, ] 2.3, H5’), 7.13(1H, d, J 8.7, HS’)
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* Microanalyse: Formule brute: C16H;oNO3 (273 g/mol)
C% H% N%
Calculé{ 703 6.95 51
Trouvé | 70.45 7.0 5.1

Spiro[1,3-dioxolanne-2,2’-(1°,9’-diméthyl-1’,2’,3°,4’-tétrahydro-9’H-carbazole) ] 34¢

* Rendement: 99%

* Aspect: solide incolore

*PF : 129-131°C

* RM.N. 'H (CDCl;) 8y :
1.40(3H, d, J 7.0, I’-CH3),1.90-1.98(1H, m, H3"), 2.16-2.28(1H, m, ’3"),
2.89-2.98(2H, m, H4’), 3.06(1H, q,J 7.0, H!’), 3.67(3H, s, 9°-CH3),
4.05-4.15(4H, m, H4 et H5), 7.13(1H, td, J 7.3 et 1.3, H7"),
7.22(1H,td, J 7.9 et 1.2, H6’), 7.30(1H, d, J 7.9, H5"), 7.54(1H, d, ] 7.3, H8)

* RM.N. ”C (CDCl) & :
17.84; 29.03(/°-, 9’-CHs), 18.63; 27.09(3’-, 4’-CHy), 64.52; 64.58(4-, 5-CH,)
36.62(1’-CH), 106.63; 126.43; 137.67; 138.29 (Ia’-, 4a’-, 6a’-, 8a’-CAr);
108.48, 118.06, 118.62, 120.70(6’-, 7’-, 8-, 9°-CHAr), 111.207(2-C).

* Microanalyse: Formule brute: C;6H;oNO, (257 g/mol)

k)

C% H% N%
Calculée| 74.7 7.4 5.45
Trouvé| 74.5 73 56
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Spiro[1,3-dioxolanne-2,2’-(6’-méthoxy-1’,9’-diméthyl-1°,2°,3’,4’-tétrahydro-9’H-
carbazole)] 34d

* Rendement: 99%
* Aspect: solide jaune
*P.F. . 146-148°C
* RM.N. 'H (CDCl;) 8y : |
1.46(2H, d, J 6.9, I’-CH;),1.98-2.04(1H, m, H3), 2.22-2.32(1H, m, H’3’),
2.94-3.002H, m, H4*), 3.09(1H, q, J 6.9, HI’), 3.66 (3H, s, 6’-CH};),
3.97(3H,s, 9’-CH;), 4.01-4.18(4H, m, H4 et H5),
6.96(1H, dd, J8.7et 2.3, H7), 7.09(1H, d, J 2.3, H5), 7.24(1H, d, ] 8.7, H8)
* Microanalyse: Formule brute: C,7H;1NO; (287 g/mol)
C% H% N%
Calculé| 71.1 73 49
Trouvé| 712 7.15 48

Spiro[1,3-dioxolanne-2,2’-(1°,4°,9 -triméthyl-1°,2’,3’,4’-tétrahydro-9’H-carbazole)] 34¢

* Rendement: 99%
* Aspect: solide incolore

*PF. : 140-142°C
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* RM.N. 'H (CDCL) 8y :
1.37(3H, d,J 6.9, 4-CH3), 1.52(3H, d, J 6.8, I’-CH3), 1.81-1.96(2H, m, H3’),
2.98(1H, q,J 6.9, H!I’), 3.21-3.30(1H, m, H4’), 3.65(3H, s, 9’-CH3),
3.96-4.11(4H, m, H4 et H5), 7.06(1H, dd, ] 7.7, ArH),
7.16(1H, dd, J 7.6, ArH), 7.26(1H, d, J 7.9, H5’), 7.67(1H, d, J 7.9, H8’)

* Microanalyse: Formule brute: C,7H;;NO, (271 g/mol)

C% H% N%

Calculé| 753 7.75 52

Trouvé| 752 7.8 52

Spiro[1,3-dioxolanne-2,2’-(6’-méthoxy-1’,4’,9’-triméthyl-1’,2°,3’,4’-tétrahydro-9’H-
carbazole)]34f

* Rendement: 99%
* Aspect: solide jaune
*PF : 142-144°C
* RM.N. 'H (CDCl3) 8y :
1.355(3H, d, J 6.9, 4-CH3),1.50 (3H, d, J 6.7, I’-CH3), 1.79-1 96(2H, m, H3"),
295(1H, q, 6.9, HI’),3.20(1H, q, J 6.7, H4’), 3.61(3H, s, 6’-CH3),
3.86(3H, s, 9°-CH3), 3.95-4.06(4H, s, H4 et HS),
6.83(1H, dd, J8.7et 2.3, H7), 7.13(1H, d, J 2.3, H5’), 7.15(1H, d, J 8.7, HS’)
* Microanalyse: Formule brute: C3H»;NO; (301 g/mol)
C% H% N%
Calculé| 71.75 | 7.65 4.65
Trouvé| 71.9 15 47

137



Spiro[1,3-dioxolanne-2,3’-(9’-méthyl-1°,2’,3’,4’-tétrahydro-9’H-carbazole) ] 35a

* Rendement: 99%
* Aspect: solide incolore
*P.F. : 93-95°C -
* RM.N. 'H (CDCl) 8y :
220(2H,t,J 6.5, H2’),2.99(2H, t, 1 6.5, HI), 3.10(2H, s, H¥),
3.65(3H, s, 9°-CH3), 4.135(4H, m, H4 et H5), 7.18(1H, td, J 7.2 et 1.4, H(’),
7.26(1H, td, J 7.7 et 1.4, H7"), 7.30(1H, d, J 7.2, H5’), 7.54(1H, d,J 7.7, H8)
* Microanalyse: Formule brute: C,sH;7NO; (243 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 74.1 7.05 5.75
Trouve | 74.0 7.1 5.7

Spiro[1,3-dioxolanne-2,3’-(6’-méthoxy-9’-méthyl-1°,2°,3°,4’-tétrahydro-9’H-carbazole)]
35a

* Rendement: 99%
* Aspect: solide jaune
*PF. : 110-112°C
* RMN. 'H (CDCL) 8y :
2.10(2H,t,J 6.5, H2’), 291(2H, t,J 6.5, HI’), 2.96(2H, s, H¥),
3.60(3H, s, 6’-CH;), 3.85(3H, s, 9’-CH3), 4.07(4H, m, H4 et H5),
6.81(1H, dd,J8.7et2.15, H7’), 6.89(1H, d, J 2.15, H5’), 7.12(1H, d, ] 8.7, HS8")
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* Microanalyse: Formule brute: C16H;oNO, (257 g/mol)

C% H% N%
Calcule| 747 74 5.45
Trouvé| 74.5 7.2 55

1.2.4.9-Tétrahydrocarbazol-3-ones 36a-b et 37a-b

Trois conditions différentes de clivage de I’acétal ont été expérimentées:

- Mode opératoire général d’hydrolyse par HCI 20%:

L’ acétal 22a-b ou 35a-b (5 mmol) est dissous dans 20 ml de méthanol contenant 5 ml
d’une solution aqueuse de HC1 20%. Chauffer a reflux pendant 2 heures. Le précipité est filtré

de la solution refroidie. Le produit est recristallisé dans un mélange éther-éther de pétrole.

- Mode opératoire général d’hydrolyse par H>S0, 10%:

L’acétal 22a-b ou 35a-b (5 mmol) est dissous dans 18 ml de méthanol contenant 5 ml
d’une solution aqueuse de H,SO4 10%. Le mélange est agité a 50°C pendant 15 heures. La
solution est versée sur de Peau (50 ml) et la tétrahydrocarbazolone précipite. Filtrer et

recristalliser dans un mélange éther-éther de pétrole.

-Mode opératoire générale d’hydrolyse par I'APTS:

L’acétal 22a-b ou 35a-b (5 mmol) et 'APTS (1.05 g, 5.5 mmol) dans un mélange
acétone-eau (9:1, v/v, 30 ml) sont chauffés a reflux pendant 2 heures. Evaporer I’acétone et
reprendre le résidu dans I’acétate d’éthyle (100 ml). La phase organique est lavée avec une
solution saturée de bicarbonate de sodium (2 x 50 ml) puis avec une solution saturée de
chlorure de sodium (50 ml), séchée et concentrée sous vide. La cétone est précipitée dans un

mélange éther-éther de pétrole.
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1,2,4,9-Tétrahydrocarbazol-3-one 36a

* Rendement: 99%

* Aspect: solide incolore

* P.F.: 150-152°C (P.F. lit.: 148-150°C <63JCS(C)2504>)

* RM.N. 'H (CDCl/DMSO-d°) 8y :
2.78(2H,t,J 6.8, H2), 3.07(2H, t, J 6.8, H1), 3.87(2H, s, H4),
7.05(1H, dd, J 7.3 et 1.5, H6), 7.15-7.32(2H, m, ArH), 7.37(1H, d, J 7.0, HS),
9.25(1H, s, NH)

* Microanalyse: Formule brute: C,,H;;NO (185 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 77.8 5.95 7.55
Trouvé| 77.6 6.05 7.5

6-Méthoxy-1,2,4,9-tétrahydrocarbazol-3-one 36b

* Rendement: 99%

* Aspect: solide jaune

*PF : 154-156°C

* RM.N. 'H (CDCl;) 8y -
2779(2H, t,1 6.9, H2),3.12(2H, t,J 6.9, H1), 3.58(2H, s, H4),
3.86(3H, s, 6-CH3), 6.84(1H, dd, J 8.5 et 2.4, H7), 6.87(1H, d, J 2.4, H5),
7.20(1H, d, J 8.5, H8), 8.08(1H, s, NH)
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* Microanalyse: Formu  brute: Ci3H;3NO, (215 g/mol)
[ C% | H% | N%
| culé| 7255 | 6.05 | 6.5

L ouvé| 72.45 | 62 6.4

9-Méthyl-1,2,4. - -tétrahydrocarbazol-3-one 37a

* Rendement: 99%
* Aspect: solide incolo: -
*PF.: 75-77°C
* RM.N. 'H (CDCly) & ; :
2.82(2F 1,16.9, H2),3.13(2H, , 1 6.9, HI), 3.63(2H, s, H4),
3.65(3H s, 9-CHs), 7.15(1H, td, ] 7.2 et 1.5, H6), 7.22-7.32(2H, m, ArH),
7.45(1H d,J 7.6, H8)
* Microanalyse: Formu!¢ brute: C;3H;3NO (199 g/mol)
C% H% N%
calculé| 784 | 65 | 7.0
rouvé| 785 | 655 | 7.1

6-Méthoxy-9-mthyl-1,2,4,9-tétrahydrocarbazol-3-one 37b

* Rendement: 99%
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* Aspect: solide jaune

*PF.: 102-104°C
* RM.N. 'H (CDCl3) 8 :

2.81(2H, t, 7 6.9, H2), 3.12(2H, t, J 6.9, HI), 3.59(2H, s, H4),
3.63GH, s, 6-CHs), 3.87(3H, s, 9-CH5), 6.86-6.90(2H, m, ArH),

7.18(1H, d, J 9.5, H8)

* Microanalyse: Formule brute: C;4H;sNO; (229 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 7335 | 6.55 6.1
Trouve | 73.5 6.4 6.0

1.3.4.9-Tétrahydrocarbazol-2-ones 38a-f

Mode opératoire général d’hydrolyse de I’acétal:

L’acétal 34a-f (5 mmol) et 'APTS (1.05 g, 5.5 mmol) dans un mélange acétone-eau
(30 ml, 9:1, v/v) sont chauffés a reflux pendant 2 heures (pour les dérivés méthylés 34c-f 4
heures de reflux sont nécessaires pour une libération totale de la fonction cétonique).
Evaporer I’acétone et reprendre le résidu dans 1’acétate d’éthyle (100 ml). La phase organique
est lavée avec une solution saturée de bicarbonate de sodium (2 x 50 ml) puis avec une
solution saturée de chlorure de sodium (50 ml), séchée et concentrée sous vide. La cétone est

précipitée dans un mélange éther-éther de pétrole.

9-Méthyl-1,3,4,9-tétrahydrocarbazol-2-one 38a

* Rendement: 98%

* Aspect: solide incolore, recristallisable dans un mélange éther-éther de pétrole

*PF. : 94-96°C
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* RM.N. 'H (CDCL) 8y :
2.85(2H, t, J 6.6, H3), 3.18(2H, t, ] 6.6, H4), 3.68(5H, s, H! et 9-CH3),
7.19-7.39(3H, m, ArH), 7.59(1H, d, ] 7.5, H8)

* Microanalyse: Formule brute: C13H;3NO (199 g/mol)

C% H% N%

Calculé| 784 6.5 7.0

Trouvé | 78.55 6.6 7.15

6-Méthoxy-9-méthyl-1,3,4,9-tétrahydrocarbazol-2-one 38b

H3 OO 5 4

* Rendement: 99%

* Aspect: solide jaune, recristallisable dans un mélange éther-éther de pétrole

*PF.: 124-126°C

* RM.N. 'H (CDCL;) 8y :
2.76(2H, t, J 6.5, H3), 3.06(2H, t, ] 6.5, H4), 3.56(5H, s, H1 et 9-CH),
3.87(3H, s, 6-CHs), 6.87(1H, dd, J 8.8 et 2.3, H7), 6.96(1H, d, ] 2.3, H5)
7.18(1H, d, J 8.8, H8)

* Microanalyse: Formule brute: C14H;sNO, (229 g/mol)

2

C% H% N%
Calcul¢| 73.4 6.55 6.1
Trouve| 735 6.7 6.0
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1,9-Diméthyl-1,3,4,9-tétrahydrocarbazol-2-one 38¢

* Rendement: 97%
* Aspect: solide rose, recristallisable dans un mélange éther-éther de pétrole
¥*PF. : 90-92°C
* RM.N. 'H (CDCl3) &y :
1.54(3H, d, J 7.2, 1-CH3), 2.63-2.72(1H, m, H3), 2.89-3.03(1H, m, H3’),
3.06-3.23(2H, m, H4), 3.64(1H, q,J 7.2, HI), 3.68(3H, s, 9-CH3),
7.16(1H, td,J 7.1 et 1.3, H7), 7.26(1H, td, J 7.4 et 1.3, H6),
7.33(1H, dd, J 7.4 et 1.3, H5), 7.54(1H, dd, J 7.2 et 1.3, HS)
* Microanalyse: Formule brute: C;4H;sNO (213 g/mol)
C% H% N%
Calculé| 789 | 7.05 6.6
Trouvé| 79.0 7.0 6.5

6-Méthoxy-1,9-diméthyl-1,3,4,9-tétrahydrocarbazol-2-one 38d

* Rendement: 98%
* Aspect: solide jaune, recristallisable dans un mélange éther-éther de pétrole

*P.F.: 180-182°C
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* RM.N. 'H (CDCl;) 8y :
1.53(3H, d, J 7.2, I-CH3), 2.64-2.73(1H, m, H3),
2.89-3.13(3H, m, H3’ et H4), 3.62(1H, q,J 7.2, H1), 3.64(3H, s, 6-CH}),
3.91(3H, s, 9-CH;), 6.92(1H, dd, J 8.7 et 2.1, H7), 7.00(1H, d,J 2.1, HS),
7.21(1H, d, J 8.7, HS)
* Microanalyse: Formule brute: C,sH;7NO, (243 g/mol)
C% H% N%
Calculé| 74.1 7.0 5.75
Trouvé | 74.15 6.9 5.8

1,4,9-triméthyl-1,3,4,9-tétrahydrocarbazol-2-one 38e

n°: 38e

O
=
=2
[}

* Rendement: 97%
* Aspect: solide incolore, purifié¢ par chromatographie sur silice (CH>Cl,)
*P.F.: 86-88°C (éther-éther de pétrole)
* RM.N. 'H (CDCL) 8y :
1.40(3H, d, J 6.8, 4-CH3), 1.55(3H, d, J 6.8, I-CH;), 2.63-2.87(2H, m, H3),
3.49-3.67(2H, m, H4 et HI), 3.69(3H, s, 9-CH;), 7.11-7.18(1H, m, ArH),
7.21-7.34(2H, m, ArH), 7.61(1H, d, J 7.3, H8)
* Microanalyse: Formule brute: CysH;7;NO (227 g/mol)
C% H% N%
Calculé| 793 7.5 6.2
Trouvé | 79.5 7.65 6.1
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6-Méthoxy-1,4,9-triméthyl-1,3,4,9-tétrahydrocarbazol-2-one 38f

* Rendement: 98%
* Aspect: huile jaune, purifiée par chromatographie sur silice (CH,ClL)
* RM.N. 'H (CDCls) 8y : (nous pouvons observer les deux couples de diastéréoisomeres)
1.42(3H, dd, J 6.9 et 15.6, 4-CH;), 1.59(3H, dd, J 6.9 et 4.6, 1-CH3),
2.46(1/2H, dd, J -13.2 et 2.6, H3), 2.77(1/2H, dd, J -14.1 et 4.4, H3’),
2.73(1/2H, dd, J -14.1 et 6.3, H3"), 3.20(1/2H, dd, J -13.2 et 6.9, H3),
3.49-3.56(1/2H, m, H4), 3.64(1H, q, J 6.9, HI) + (1/2H, m, H4), 3.69(3H, s, 6-CH3),
3.95(3H, s, 9-CH;), 6.97(1H, dd, J 2.2 et 8.8, H7), 7.13(1/2H, d, ] 2.8, HS),
7.11(1/2H, d, J 2.2, H5), 7.26(1H, d, J 8.8, H8)
* Microanalyse: Formule brute: CsHi1sNO, (257 g/mol)
C% H% N%
Calculé| 74.7 7.4 5.45
Trouvé | 74.7 7.5 5.6
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Chapitre 9: Etude bibliographique concernant la synthése d’analogues

hétérocycliques de pyrido-carbazoles

Cette étude bibliographique sera limitée:
- d’une part, aux systémes tétracycliques dont le noyau pyridinique a été
remplacé par un hétérocycle aromatique,
- d’autre part, aux analogues hétérocycliques désirés, a savoir les furo-, thiéno-,
sélénolo-, pyrazolo-, thiazolo-, sélénazolo-, [1,2,3]thiadiazolo- et [1,2,3]sélénadiazolo-

carbazoles.

Nous montrerons, tout d’abord, que les tétrahydrocarbazolones ont été utilisées pour la
synthése d’ellipticines. Puis, nous développerons les méthodes de préparation des analogues

hétérocycliques répertoriées dans la littérature.
9.1 Synthése de D’ellipticine et de ses dérivés a partir des tétrahydrocarbazolones

L’ellipticine et certains de ses dérivés ont été élaborés a partir de la 2,3,4,9-

tétrahydrocarbazol-1-one et a partir de la 1,3,4,9-tétrahydrocarbazol-2-one.
9.1.1 Synthése d’ellipticines substituées en position 1

BISAGNI et ses collaborateurs ont préparé des ellipticines substituées en position 1 a
partir de la 6-méthoxy-4-méthyl-2,3,4,9-tétrahydrocarbazol-1-one  (Schéma ~ 93)
<79JCS(P1)1706>. Il s’agit d’une stratégie de type D.

La condensation du chlorure de 4-méthoxy phényldiazonium avec la 4-méthyl-1-
morpholinocyclohex-1-éne conduit & la monophénylhydrazone de la cyclohexane-1,2-dione qui
est ensuite cyclisée en tétrahydrocarbazol-1-one. Plusieurs étapes (acylation, éthérification,
alkylation et aromatisation) sont nécessaires & la préparation du 2-formyl-6-méthoxy-1,4-

diméthyl-9H-carbazole 40 & partir duquel le noyau pyridinique est construit (Schéma 93).
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9.1.2 Synthése de la S-méthylthioellipticine et de la S-méthoxyellipticine

YONEMITSU et ses collaborateurs décrivent la synthése de I’ellipticine (et de ’olivacine)
a partir de la 1,4-diméthyl-1-méthylthio-1,3,4,9-tétrahydrocarbazol-2-one (et de la 1-méthyl-1-
méthylthio-1,3,4,9-tétrahydrocarbazol-2-one) <76JCS(P1)1479> ainsi que la préparation
d’ellipticines, substituées en position 5, a partir de la 4-méthyl-1,1-diméthylthio-1,3,4,9-
tétrahydrocarbazol-2-one 41 (Schéma 94) <81H(15)207> <81CPB(29)1606>. Ces
tétrahydrocarbazol-2-ones sont préparées par cyclisation du B-cétosulfoxide (réaction de type
PUMMERER) résultant de la condensation du DMSO (diméthylsulfoxide) ou du FAMSO
(formaldéhyde diméthylthioacétal S-oxide) sur le 3-(3-indolyl)butyrate d’éthyle (ou sur le 3-
(3-indolyl)propionate d’éthyle pour la série des olivacines) en présence d’hydrure de sodium.

L’alkylation de la tétrahydrocarbazol-2-one 41, suivie d’une aromatisation dans 1’acide
acétique a reflux, conduit au 4-méthyl-1-méthylthio-9H-carbazole-2-acétate de tertiobutyle 42
a partir duquel le cycle pyridinique est construit, permettant d’accéder a la 5-
méthylthioellipiticine (Schéma 94). La 5-norellipticine est obtenue aprés désulfuration

réductrice de la 5-méthylthioellipticine (Schéma 94).
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H3C CH3SCH2$OCH3 H3C H3C
NaH, THF, reflux APTS

(88%)
_— _—

\ COZ C2H5 \ 0 benzéne \ 0
reflux
(81%)

CH, 41 CH,

1. LiCHzCOztBU
toluéne, -40°C
2. CH5CO,H
xyléne, reflux
(77%)

H;C H;C
1. APTS

CH;0H, reflux
O \ CH,CONH, 2. NH;, CH30Na O \ CH,CO,tBu

CH;O0H, reflux
(95%)

|
H .
42
TsCl
pyridine, reflux

A

SCH3

(94%)

1. LIAIH ,/AIC1 5
\ CH,CN >

2. HC02C2H5, reflux

3. POCl;, toluéne, reflux
SCH. 3
H } (76%) H SCH,
S-méthylthicellipticine
RaNi
Xyléne, reflux
o,
(61%) H,C
S-norellipticine
- Schéma 94 -

D’autre part, une addition nucléophile (type REFORMATSKY) sur la carbazol-2-one 41,
suivie du clivage du dithioacétal, conduit au 2-hydroxy-4-méthyl-2,3,4,9-tétrahydrocarbazol-1-
one-2-acétate de tertiobutyle 43 (Schéma 95). L’aromatisation de ce dernier aboutit a la

formation d’une lactone condensée au noyau carbazolique 44. A partir de cette lactone, quatre
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étapes sont encore nécess. -es pour construire I’hétérocycle pyridinique afin d’obtenir la 5-
méthoxyellipticine (Schén . 95). La 5-hydroxyellipticine résulte de la déméthylation du
groupement méthoxy en p: -ition 5 par I’acide bromhydrique (Schéma 95).

H, H,
_OH APTS OH
. -
\ CH,CO,tBu CH;OH, r eﬂux’ \ CH,CO,CH;
| ¢ (87%)
H :; H

T | o
€.
3
APTS
xyléne, reflux
(50%)
H,
— NI_B
\  / ~cmconm, CHiONa, CH;OH O
reflux
| Ol (85%)
! :

1. (CHy),St 15, K,CO,
acétone. rcflux
) 2. TsCl
pyridine reflux

(88%

H3C H}C

~N
—
1. LIAIHy/AICk O O
\_ s CLCN 5 HCO,C,Hs, reflux \
l _ 3. POCl,, toluéne, reflux |
o o (74%) " OCH;
MnO,
dioxanne, reflux
(52%) H;
HBr 47%
-
reflux
(85%)
I OCH,;
H
5-hydroxyelliptic - S-méthoxyellipticine
- Schéma 95 -
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De plus, lors de la synthése de carbazoles par cyclisation des B-cétosulfoxides,
YONEMITSU et OIKAWA ont isolé un dérivé tétracyclique, analogue hétérocyclique de
Pellipticine <76JOC1118> (Schéma 96). Ainsi, en cyclisant le B-cétosulfoxide 45, issu de la
condensation de Dester méthylique du N-acétyl-d/-tryptophane et du diméthylsulfoxide en
présence d’hydrure de sodium, le 2,5-diméthyloxazolo[5,4-bjcarbazole a été obtenu avec un

rendement de 80% (Schéma 96).

NHCOCH;3 NHCOCH;3
NaH, DMSO
\|  cocuy Nelh DMSO \ 0
0°C A t. amb.
I (79%) I 0
CHs CHs F
45 CHs
APTS
CH3CN, reflux
(80%)
NYCH"
La=
|
CHs
- Schéma 96 -

Par ces quelques exemples, nous avons montré que les tétrahydrocarbazolones peuvent

étre des produits de départ pour la synthése d’ellipticines et d’olivacines.
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9.2 Analogues hétérocycliques des pyridocarbazoles

Peu d’articles traitent des dérivés tétracycliques dont nous avons envisagé la synthése:
seuls quelques furocarbazoles, thiénocarbazoles et thiadiazolocarbazoles sont décrits dans la

littérature.

9.2.1 Les furo-carbazoles

9.2.1.1 Introduction

Certains furocarbazoles sont des substances naturelles. Ainsi, I’eustifoline-D (ou 5-
méthyl-8 H-furo[2,3-c]carbazole) et la furostifoline (ou 10-méthyl-4H-furo[3,2-a]carbazole)
ont €té extraites de racines de Murraya Euchrestifolia Hayata <90CPB(38)1548> (Schéma
97).

N
Q CH, CH,
| | =
H H
Eustifoline-D Furostifoline
- Schéma 97 -

A cOté de ces extractions, quelques synthéses des furocarbazoles ont été publiées.
9.2.1.2 Synthése de furo-carbazoles

Les furo-carbazoles ont été préparés selon quatre méthodes:

a. Par synthése indolique de FISCHER 2 partir d’hydrazinobenzo[b]furanne

SHARKOVA et ses collaborateurs ont décrit la préparation de 2-méthyl-5,6,7,9-

tétrahydro-4 H-furo{2,3-c]carbazole par cyclisation indolique de FISCHER & partir du 2-méthyl-
5-hydrazinobenzo[b]furanne et de la cyclohexanone <72KGS1075> (Schéma 98).
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CH;

CH;
— =
O
O
CH;COOH
+ s — /
reflux
o B
l
H

(22-64%)
- Schéma 98 -

b. Par synthése indolique de FISCHER a partir des tétrahybenzo[b]furannones

MARAGOVA et ses collaborateurs ont préparé des furo[3,2-a]carbazoles par synthése
indolique de FISCHER & partir de phénylhydrazines substituées et de 2-carbéthoxy-3-méthyl-
4,5,6,7-tétrahydrobenzo[b]furann-4-ones substituées (Schéma 99) <OOMI(24)44>,

R N
? CH; (H;
+ [ d>—woen, ————» [ Y—coc,
R 0 R2 0]
Rl )

(60-90%
Rl=H, NO, R2=H, CH, CH;,CO,H, reflux
(61%)
R? R2
R R
HCl1
\ - — \
74 reflux V4
| __ (25%) ‘ _
H H C0,GH;s
H:C HC

(81-90%)

Ni Ra
xyléne, reflux
R2

CH;l, NaOH, DMSO

(65-70%)

- Schéma 99 -
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c. Par insertion intramoléculaire de nitréne

JONES et ses collaborateurs ont synthétisé des furo[3,2-c]carbazoles <77TL2457>
<79JCS(P1)599>. Une premiére étape consiste & préparer des o,a-di(2-furyl)-o-nitrotoluénes
par condensation du 2-nitrobenzaldéhyde avec des furannes substitués en position 2 (Schéma
100). Puis, par désoxygénation a 1’aide de la triéthylphosphite dans le cuméne a reflux, les

dérivés nitrosés se cyclisent pour donner les SH-furo[3,2-c]carbazoles correspondants (Schéma
100).

o R HSO 0
@ + 2 @ > )"
NO, CH,CO,H, 0-5°C NO,

R=CH; (50%)

R = C,Hs (47%)
R = tC4H, (75%)

P(OCHs)s R
cumene, refl

/\
HC,0  OCH

R=CH;, (28%)
R= C2H5 (13%)
R= tC4H9 (12%)

- Schéma 100 -

d. Par électrocyclisation

BECALLI et ses collaborateurs ont construit des hétérocycles condensés au carbazole a
partir de I’isatine <93T(49)4741>.

155



L’indol-2,3-dione est condensée en présence de dié¢thylamine avec le 2-acétylfuranne,
donnant acces a la 3-hydroxy-3-(2-furannoyl)méthyléne-3 H-indol-2-one 46 qui est déshydratée
en milieu acide puis réduite par le dithionite de sodium (Schéma 101). La 3-(2-
furannoyl)méthylidéne-3 H-indol-2-one obtenue est traitée par le chloroformiate d’éthyle en

présence de triéthylamine puis cyclisée par voie photochimique en 10H-furo[3,2-aJcarbazole

(Schéma 101).
| N
O
/ \ NH(GHs),, GHsOH 0
H; > 0
t. amb., 24h |
0] H 46
| N
0]
\ -

| 86%
o (86%)

HCI conc., GH;0H

reflux, 10
(78%) | N
NaS;04 O
C;Hs0H, 1,0 0
O reflux, 5 min. 0
I
H

0
o+
I (63%)
H

CICO,C;Hs, N(GHs)s
hexane-CHCl, (1:1)

(74%) 000,C,Hs
HKP-125W
cHoN O Q 0
(53%)
| —

|
00,GHs 0, Hs

- Schéma 101 -

9.2.2 Les thiéno-carbazoles
9.2.2.1 Introduction

Trois brevets de BAIR <91EUP447 703> <91SAP9 002 197> <91CAP2 012 626>
rassemblent des structures tétracycliques, substituées par une chaine 2-amino-2-méthyl-1,3-

propanediol (protégée ou non sous forme d’ester, d’éther ou de sels), présentant une
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activité biocide contre certains organismes pathogénes (virus, fungi, bactéries) et contre

certaines tumeurs (leucémie P388/0).

Ces structures sont essentiellement des thiéno[3,2-a]- et thiénof3,2-c]carbazoles
(Schéma 102).

10-Méthyl-10H-thiéno[3,2-a]carbazoles 3
CH2NHC(CH20H)
| = | =
CH;3 CHzNH(]Z(CHon)z CHs
CH3
?Hz
CHoNHC(CH20H)
| —
CHs

6-Méthyl-6H-thiéno[3,2-c]carbazole

CH3

- Schéma 102 -

Les différents brevets ne décrivent pas la synthése des tétracycles thiophéniques, seule
leur fonctionnalisation est présentée <91EUP447 703> (Schéma 103) (les thiénocarbazoles

sont préparés par Cambridges Chemicals, Inc.).
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O e O

X o

N 2. (CH,),S0, N
| == (96%) I =
H CH,

CLCHOCH;, SnCl,
CH,Cl,

fH3 (18%)
1. NH,C(CH,0H),
APTS, Toluéne

reflux azéotropique
-
2. NaBH,, C,Hs;OH
| =

3. CH,SO;H, C,HsOH

44%
CH, capna 4 CH; CHO

?(czﬂzosocm)2
CH;

- Schéma 103 -

Toutefois, d’autres articles traitent de la préparation des thiéno[3,2-a]- et thiéno[2,3-

ajcarbazoles.

9.2.2.2 Synthése des thiéno-carbazoles

La synthése de thiéno-carbazoles est décrite selon 2 méthodes:

a. Par photocyclisation

Cette méthode consiste a cycliser par voie photochimique le (E)-3-[2-(2’-thiényl)indol-
3-yl]propénonitrile en 4-cyano-10H-thiéno[2,3-a]carbazole (Schéma 104) <91MI(55)347>.
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~
CHO NCCH,PPh,
\ g \
4 benzéne, reflux v/ /
| |
H S H S
lampe au Hg (500
CHCl,
(72%)
CN

m_

- Schéma 104 -

b. Par électrocyclisation
Cette voie de synthese a été utilisée pour la préparation des furocarbazoles (cf.

Ch.9.2.2.a) et des thiénocarbazoles <93T(49)4741>. Ainsi, les 10H-thiéno[2,3-a]- et le 10H-

thiéno[3,2-a]carbazoles ont été synthétisés a partir de I’isatine (Schéma 105).
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HO Ar

O
NH(C,Hjs),, C,;HsOH
t. amb., 48h O
+ H3 Ar L
0 cﬁ( Ar = 2-thiényl (80%) 0
| Ar = 3-thiényl (93%) |
H 8 H
HCI conc., C,HsOH, reflux|
Ar = 2-thiényl (67%)
Ar = 3-thiényl (88%)
Ar Ar

N328204

C,H;0H, H,0
reflux, 10 min.

Ar = 2-thiényl 57%
Ar = 3-thiényl 62%

o
o
A
m_
o
o

:I:_

CICO,C,H;
N(C,Hs);
hexane-CH,Cl, (1:1

/O OCO,C,H;
Ar=
\ OCO,C,Hs HKP-125W
0CO,C,H; CH;CN
| (38%)

CO,C,H; CO,GH;

Ar = 2-thiényl (69%)
Ar = 3-thiényl (58%)

-
>
-

5

Ar=/ \

HKP-125W
CH;CN
(83%)

5

CO,CHs

- Schéma 105 -

9.2.3 Les thiadiazolo-carbazoles

Notre recherche bibliographique se limitait aux [1,2,3]thiadiazolocarbazoles, deux
méthodes de synthese des [1,2,5]thiadiazolocarbazoles ont été publiées. Nous les citerons en

exemple:
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a. Par synthése indolique de FISCHER

TiTOV et CHETVERIKOV ont breveté la préparation du 6H-[1,2,5]thiadiazolo{3,4-

c]Jcarbazole par synthése indolique a partir de la cyclohexanone et la 4-hydrazinobenzo
[1,2,5]thiadiazole <84SUP1,122,659> (Schéma 106).

N—S N/S\
/ \N \ /N
Y/,
il + 100°C / \
0 H,
!

- Schéma 106 -

b. Par condensation avec le tétranitrure de soufre (N,S,)

La seconde méthode consiste & traiter le 2-hydroxy-9H-carbazole par N,S, afin
d’obtenir le 10H-[1,2,5]thiadiazolo[3,4-a]carbazole <91BCJ(64)68> (Schéma 107).

N4 S4
| | (20%) g
H H

N’

- Schéma 107 -

9.3 Conclusions

Bien que les tétrahydrocarbazolones aient été utilisées pour la synthése de dérivés de
Iellipticine et de I’olivacine, les dérivés tétracycliques, que nous avons choisis de préparer,
n’ont, a notre connaissance, pas été €laborés par construction de I’hétérocycle D a partir des

tétrahydrocarbazolones.
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Chapitre 10:  Synthése des dérivés tétracycliques a partir des

tétrahydrocarbazolones

La construction d’hétérocycles a surtout été étudiée a partir des tétrahydrocarbazol-1-
ones et tétrahydrocarbazol-4-ones. Ces deux cétones sont aisément accessibles: les produits de

départ sont peu onéreux, les réactions faciles a mettre en oeuvre et les rendements élevés.

Cependant, ces deux carbazolones ne donneront accés qu’aux analogues angulaires
non méthylés de I’ellipticine et éviteront les études de régiosélectivité nécessaires dans le cas

des tétrahydrocarbazol-2-ones et -3-ones.

Nous présenterons dans cette partie la synthése de composés tétracycliques par

construction de I’hétérocycle, soit a partir de la carbazolone elle-méme, soit & partir de dérivés

de cette carbazolone (a-hydroxyméthylidéne...).
De plus, nous utiliserons cette étude pour mettre en évidence les différences de

réactivité des tétrahydrocarbazol-1-ones et 4-ones.

10.1 Préparation des tétracycles a partir de la 2,3,4,9-tétrahydrocarbazol-1-one

Nous avons tenté de construire des hétérocycles en usant de la réactivité de la fonction

cétonique de la carbazol-1-one:

10.1.1 Synthése de [1,2,3]sélénadiazolo[4,5-a]carbazoles et essais de synthése de

[1,2,3]thiadiazolo[4,5-a]carbazoles
a. [1,2,3]Sélénadiazolo[4,5-a]carbazole (46)
Les [1,2,3]sélénadiazoles sont préparés a partir des semicarbazones par cyclisation a
chaud a l'aide du dioxyde de sélénium dans I’acide acétique glacial <78JHC(15)501>, Le

mécanisme de formation des [1,2,3]sélénadiazoles a partir des semicarbazones est exposé dans

le schéma 108.
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R2 H 3 SCO 3 R2 _ HZ O R2
H
—_
R ® R H R
NNHCONH, N—N
N\ N/ S‘:\\O \
| CONH,
CONH,
R2 - CO, R2 R2

R‘\(k - NH; RI\(k ?\j

N':N/Se N— (A % N'“N/ )
Woe LGNS
R1 = H, aryl ou alkyl (tertiaire) BN |
R2 = H, aryl ou alkyl 2

- Schéma 108 -

Nous avons préalablement synthétisé les semicarbazones 47 des tétrahydrocarbazol-1-
ones 2a, 2b et 31a, en chauffant dans I’éthanol la carbazolone et le chlorhydrate de

semicarbazide en présence d’acétate de sodium <87CB(120)685> (Schéma 109).

R R
NH2CONHNH2.HCI
CH3CO2Na
\ > \
C2Hs0H, reflux
Il{ , 0 _ 1|z2 NNHCONH>
2a RI=R2=H 47aR1 =R2 = H (93%)
2b RI=0CH3;;RZ=H 47b R1 = OCH;; R2 = H (92%)
31aR1 =H; R2 = SO,CH; 47¢ R1 = H; R2 = SO,CH3 (96%)
- Schéma 109 -

Obtenues avec des rendements supérieurs a 90%, les semicarbazones 47a-b, traitées
par le dioxyde de sélénium dans I’acide acétique, n’ont pas permis d’isoler les
sélénadiazolocarbazoles 46a-b. Seules les carbazolones 2a et 2b ont été récupérées avec des

rendements de 76%. Nous n’avons pu observer que I’hydrolyse des semicarbazones.
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Puisqu’aucune trace de cétone n’apparait pendant la réaction suivie par chromatographie sur
couche mince (CCM), 'hydrolyse a eu lieu aprés avoir versé le mélange réactionnnel (milieu

acide) dans I’eau (Schéma 110).

R
N I N;N
1. Se02 (2 €q.) H
CH3CO2H, 50°C 46aR! = U
1=
\ 2. 10 46b R! = OCH3
PlI NNHCONHz R
47aRl=H \
47bR! = OCH;
| 0
H
2aR1=H
2bR1 = OCH;3

- Schéma 110 -

Nous pouvons énoncer deux hypothéses permettant d’interpréter le fait que la
cyclisation de la semicarbazone 47a en sélénadiazole n’ait pas eu lieu:

- Comme dans le cas de l’oxydation du tétrahydrocarbazole 2a (§ 4.1.1 p. 43), le
dioxyde de sélénium pourrait s’additionner en position 4a,

- ou le dioxyde de sélénium pourrait réagir avec I’azote (N9) en position 9 plutdt

qu’avec I’azote de la semicarbazone.

La semicarbazone N-protégée 47¢ a été soumise aux mémes conditions de cyclisation.
Le sélénadiazolocarbazole 46¢ a été obtenu avec des rendements variant entre 50 et 60% et se
trouve en mélange avec le dérivé aromatisé 48c dans la proportion dérivé aromatique (48c)/

dérivé dihydro (46¢) de 1:2 (Schéma 111).

Cette proportion demeure inchangée si I’on modifie les conditions opératoires:
- modifications de la température:  50°C,
75°C,

reflux,
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- modifications du temps de réaction: 1h,
15h,
3 jours,
- modifications des quantités de dioxyde de sélénium: 2 équivalents,
4 équivalents,

6 équivalents.

Les essais d’aromatisation du dérivé 46c en 48¢ par la 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-
benzoquinone (DDQ) dans le benzéne a reflux, par le dioxyde de manganese dans le
chloroforme 4 reflux ou en traitant a4 nouveau le dérivé 46¢ par deux équivalents de dioxyde de

sélénium dans I’acide acétique a reflux, n’ont donné aucun résultat (Schéma 111).

aromatisation

\ /
1. Se0, (2 eq) l
CH,CO,H, 50°C
\ ] .
2. H,0 }Se \ J =
| NNHCONH, N—N | N—N
SO,CH, SOZCH3 SO,CH,
47¢ 46¢ 43¢

NaOH 0.1N
Dioxanne , t. amb.

()

| NT
H

Se
|
N

48a
- Schéma 111 -

La déprotection du dérivé 48c a été effectuée par la soude 0.1N dans le dioxanne pour
conduire au dérivé 48a <81TL(22)4901> (Schéma 111).
b. [1,2,3] Thiadiazolo{4,5-a]carbazole (49)

Les thiadiazoles sont obtenus par cyclisation des carbéthoxyhydrazones a I'aide du
chlorure de thionyle <55JA(77)5359>. Le schéma suivant propose le mécanisme de formation

des thiadiazoles a partir des carbéthoxyhydrazones (Schéma 112).
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R2 SOCh R2 _-HCI R2

] -
- HC1 LL a \ S/ 0
NNHCO2C2Hs Ne_ N/ s\\
C02C2Hs
COzCsz
R2 - C02 R2
R - CszOH R R
N=N N—N
W NG
= H, aryl ou alkyl (tertiaire) H5C2O r
= H, aryl ou alkyl

- Schéma 112 -
Les carbéthoxyhydrazones 50 ont été préparées en condensant la carbéthoxyhydrazine

avec les tétrahydrocarbazol-1-ones 2a, 2b, 30a, 31a et 31b en présence d’une quantité

catalytique d’acide acétique <55JA(77)5359> (Schéma 113).

R
NH2NHCO2C2Hs
\ CH3CO2H (cat.) \
C2Hs50H, reflux
| ) o)

NNHCO2C2Hs
2a RI=R2=H 50aR! = R2 H (83%)
2b Rl=0CHz;R2=H 50b R1 = OCHj3; R2 = H (78%)
30aRl =H;RZ2=CH3 50c Rl = H; R2 = CHs (75%)
31aR1 =H; RZ = SOCH; 50d R1 = H; RZ = SOCH3 (72%)
31b RI = OCHs; R2 = SO,CH3 50e Rl = OCH3; R2 = SO,CH; (76%)

- Schéma 113 -
La cyclisation a été réalisée en chauffant 4 60°C les différentes carbéthoxyhydrazones
50 jusqu’a arrét du dégagement gazeux. Apparemment, les cyclisations ne conduisent pas aux

dérivés escomptés (Schéma 114). L’insolubilité des dérivés obtenus ne permet pas leur
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caractérisation. De méme, les essais de cyclisation ont été effectués aux dépens des

semicarbazones 47a-c¢ mais les résultats n’ont pas été plus concluants (Schéma 114).

R
1'{2 NNHCO,C,H;
50a R1=R2 =H (83%) R
50b R1 = OCHy; R2 = H (78%) SOCl,, 60°C
50c Rl = H; R2 = CH; (75%) \
50d R! = H; R2 = SO,CH, (72%) Z f
50e R1 = OCH;; R2 = SO,CH; (76%) | NN
R2
R 49aR1=R2=H

49bR1 =OCH; RZ=H
49c Rl = H; R2 = CH,
49d R1 = H; R2 = SO,CH;

1 = - 2 =
ILZ NNH(X)NHz 49¢ R OCH3, R SOzCH

47aRl=R2=H
47bR1=OCH;;RZ=H
47c¢ Rl = H; R2 = SO,CH;

- Schéma 114 -

Les analyses centésimales réalisées sur le composé obtenu & particr de la
carbéthoxyhydrazone 47c¢ pourraient correspondre a l’intermédiaire de synthése aromatisé

suivant:

Formule brute: C;,H;1N30sS, (365 g/mol)

C% | H% | N% O \ ?40
| NN

Calculé | 46.0 [ 3.0 [11.5
Trouvé | 46.6 | 2.86 | 12.0

CH;S0, H/ COH

Néanmoins, nous n’avons pas d’autres analyses permettant de confirmer ce résultat et

de conclure quant a la structure exacte du composé.
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10.1.2 Essais dc¢ synthése du 10H-pyrido[4,3-a]carbazole

Les alkylidénemalononitriles réagissent avec le réactif de VILSMEIER-HAACK pour
donner des 2-chloro-3-c . ano pyridines <891JC(28B)584> (Schéma 115).

R2 R2 Rr2
. R
R CHaCN) R POCL/DMF N
> e
0 Acctate de pipéridinium, 90°C N
C2HsOH, reflux N CN Nt
d

Rl =H, aryl ou alkyl (tertiaire)
R2 = H, aryl ou alky

- Schéma 115 -

Nous pouvons proposer le mécanisme suivant (Schémas 116).
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* Mécanisme de formation du réactif de VISMEIER-HAACK:

Oa
1) '
HC al H;C OPOCL.
QPN e N7 o
) PG == MX o || ) \Cj
H3C H H3C H H3C H
H;C Cl H;C t OPOCl,
\@ © \
N:< s POZCIZ [PV (\ Cl
/ /
H,C H H,C H

* Mécanisme de formation des 2-chloro-3-cyano pyridines:

R2
I
R HC. R AN®
H 3\@ o N\ CH3 Cle
+ ) POy  —— (
N N H,C H N =N

R2 R2 ?H3 R2 3
) R
Ny - NHCH) UN\ CH ™
~ |

a
& 4 AN

R! = H, aryl ou alkyl (tertiaire)
RZ =Y, aryl ou alkyl

- Schéma 116 -

Nous avons préparé 1’alkylidénemalononitrile 52 par réaction de KNOEVENAGEL entre
la carbazolone 30b et le malononitrile en présence d’acétate de pipéridinium ou de pyridinium
<670R(15)204> <58JA(80)2806> <66JOC(31)2784> (Schéma 117). Les rendements obtenus
restant faibles (26%), nous avons utilis¢ ’hydrure de sodium pour préparer le carbanion du

malononitrile. Toutefois, les rendements restent inférieurs a 25%.
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H,C0 H,C0
Acétate de pyridinium
(ou pipéridinium)
\ + CHy(CN), > \ + 30b
éthanol, reflux

| ou benzéne, reflux azéotropique l
(0]
CH, CH, N CN

30b 52 (26%)

- Schéma 117 -

Des essais de cyclisation par le réactif de VILSMEIER-HAACK, n’ont pas permis
d’accéder au pyridocarbazole 51 (Schéma 118). La réaction a été effectuée a 90°C pendant
trois heures ou a 120 °C pendant dix-huit heures en présence de 1.1, 1.5 ou 2 équivalents de

réactif de VILSMEIER-HAACK, mais I’alkylidéne de départ demeure inchangé .

I H,C

- Schéma 118 -

Deux hypothéses permettraient d’interpréter les résultats obtenus:

- L’addition du réactif de VILSMEIER-HAACK pourrait se faire en position 4a sur le
carbazole 52, ce qui, aprés traitement du mélange réactionnel par I’eau, conduirait a
I’alkylidéne de départ.

- D’autre part, nous pouvons supposer que les hydrogénes en position 2 ne seraient pas

suffisamment mobiles pour que le réactif de VILSMEIER-HAACK s’additionne.
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10.2 Préparation des analogues tétracycliques a partir des dérivés des 2,3,4,9-

tétrahydrocarbazol-1-ones

En utilisant la réactivité des hydrogénes en a de la fonction cétonique, il est possible de
construire d’autres hétérocycles tels que des furannes, des thiophénes [b] et [¢] condensés et

des thiazoles.

10.2.1 Synthése de 10H-furo[2,3-a]carbazoles (53)

Le traitement de la tétrahydrocarbazol-1-one 2a, 2b, 30a ou 30b par le formiate
d’éthyle en présence d’une base (méthanolate de sodium ou hydrure de sodium) permet I’acces
aux hydroxyméthylidénes 54a-d <94JCS(P1)2131> <590S(39)27> (Schéma 119).

Cette réaction s’accompagne d’une aromatisation de 4 a 10% des 2-
hydroxyméthylidéne-tétrahydrocarbazol-1-ones  S4a-d en  1-hydroxy-9H-carbazole-2-
carbaldéhydes 55a-d (Schéma 119).

R R R

NaH (ou CH;0Na)
HCO,C,H; +
\ > \ CHOH \ CHO
| OH

THF, 0°C 4. amb.
| 0 | o)

R2 R2 R2
2a R1=R2=H 54aR1=R2=H (85%) 55aR1=R2=H (4%)
2b R1=0CH,;;R2=H 54b R1=OCH;; R2=H (67%) 55b R1=OCHy; R2 = H (10%)
30aR!=H;R2=CH, 54cR1=H; R2 = CH; (78%)  55¢R1=H;R2=CH, (8%)
30bR!=0CH;; R2=CH; 54dR1=0CH;;R2=CH; (86%) 554 R! =O0CH;; R2=CH, (6%)

- Schéma 119 -

Afin de construire I’hétérocycle furannique, le mélange des dérivés 54 et 55 n’est pas
purifié mais directement traité par la DDQ a reflux dans le benzéne: les carbazoles 55a-d sont

obtenus quantitativement (Schéma 120).
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R R

L)
\ CHOH benzéne, reflux CHO
| OH

(quant.)
Il{z © R2
54aRl =R2=H 55aRI=RZ=H
54pR! =OCH3; R2=H 55b R! = OCHs3; R2=H
54c Rl =H; R2=CH; 55¢ Rl = H; RZ2 = CH3
54d R1 = OCHz; R2 = CH3 55d Rl = OCH3; R2 = CH3

- Schéma 120 -

Les furo[2,3-a]carbazoles 53a et 53d ont été obtenus avec de bons rendements (70 a
90%), en faisant réagir les carbazoles 55a et 55d avec un équivalent de chloroacétate d’éthyle

en présence de carbonate de potassium <76CR(282C)465> (Schéma 121).

R R
CICH,CO,C,Hs, K,CO;4
\ CHO >
DMF, reflux

| OH

R2 R2 CO,G,H;
55a Rl =R2=H 53a Rl =R2 = H (76%)
55d Rl = OCH;; R2 = CH; 53d Rl = OCHs; R2 = CH; (95%)

- Schéma 121 -

10.2.2 Synthése des 10H-thiéno[3,4-a]- et 10H-thiéno [2,3-a]carbazoles

a. Préparation de 10H-thiéno[3,4-a]carbazoles (56) a partir des 2-
hydroxyméthylidéne-tétrahydrocarbazol-1-ones

La méthode décrite par H. FIESSELMANN <62GEP1 088 507> permet de construire le
cycle thiophénique a partir de dérivés B-dicétoniques et de thioglycolate de méthyle: la
condensation des composés dicétoniques avec deux équivalents de thioglycolate de méthyle, en
catalyse acide, conduit aux dérivés dithioacétals 57. Ces intermédiaires, généralement non

isolés, sont cyclisés par le méthanolate de sodium en dérivés thiophéniques (Schéma 122).



R2 [ R2 ]
2 HSCH,CO,CH;
R o H,S0, (cat) R SCH,CO,CH;
o) o) SCH,CO,CH;
- 57 :

R1=R2=alkyl, aryl

- Schéma 122 -

Dans le cas des carbazolones 54a et 54b, cette condensation nous a permis d’isoler les

composés 58a et 58d (Schéma 123).

R R
2 HSCH,CO,CH,
H,S0, ou HCl (cat.)
\ CHOH = \ CHw SCH, 00,CH,
0 1|12 0

R2

1=R2= 0
54aR1=R2=H :ZZ I}il = ECHH 1(1920—& 3;H 98%
54d R1 = OCH3; RZ=CH;, > OO

DBU
pyridine, reflux

59a R1 =R2=H (22%)
59d Rl = OCH;; R2 = CH; (20%)

- Schéma 123 -

Les spectres d¢ RMN 'H (CDCl, 250 MHz) ont mis en évidence que le dérivé 58a
était présent sous sa forme E alors que, pour le composé 58d, les deux isoméres Z et £ sont en
proportion Z/E 1:2. Cependant, aprés addition d’acide trifluoroacétique-d’, seul I’isomére E est

observable (Figure 7).
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CHCl, HS

~CHS- ﬂ

e e e
PPM

] CHCl, H5

B | |
| =CHS- HS8 | ;;

i H7 i

| :

| wl

| | El

| (A,

| (11

| oo Ll |

| I

' SRS

j o Jr 1

- Figure 7: Spectres RMN 'H du mélange (Z)- et (E)-58d (4) et de I'isomére (E)-58d apres

addition d’acide trifluoroacétique-d' (B) -
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Des essais de cyclisation des intermédiaires 58a et 58d ont été effectués: les traitements
par le méthanolate de sodium dans le méthanol, le toluéne ou le xyléne a reflux n’ont pas
permis d’isoler les dérivés thiophéniques désirés. Par contre, en utilisant des conditions plus
fortes <92CC880> <72JPR(314)499>, pyridine a reflux en présence d’un équivalent de 1,8-
diazabicyclo[5.4.0]Jundéc-7-éne (DBU), nous avons obtenu les thiéno[3,4-a]carbazoles 59a et

59d avec de faibles rendements (20-25%) (Schéma 123).

D’autres conditions ont été étudiées pour accéder directement & I’hétérocycle
thiophénique. En catalysant la condensation par I’acide acétique, les intermédiaires 58a et 58d
ont été obtenus quantitativement (Schéma 124). L’utilisation du chlorotriméthylsilane pour
préparer le dithioacétal 57 a, elle-aussi, conduit aux composés 58 avec un rendement de 52%

en mélange avec le produit de départ (39-43%) (Schéma 124).

R

54
sad T \

(39-43%)

2 HSCH,00,CH;

2 (CH,)5SiCl | 0
CHCl, R2
R
58aR! =RZ=H (53%)
58d R1 = OCH;; R2 = CH, (52%)
\ CHOH
| 0
R2
54a Rl = R2 =H 2 HSCI'Izcx)ch‘{:;
54d R1 = OCH;; R2 = CH; CH;CO,H (cat.)

quant.

R
\ CHw SCH,CO,CH;
| 0
R2

58aRl=RZ=H
584 R1 = OCH;; R2 = CH;,

- Schéma 124 -

Le mécanisme, justifiant ces résultats, procéderait par ’addition d’un équivalent de
thioglycolate de méthyle suivie d’une déshydratation de I’hémiacétal, conduisant a la formation

d’une liaison vinylique (Schéma 125).
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HSCH,CO,C,H;
H 0 - SCH,C0,C,H;

CHOH
! I U G

SCH,CO,C,Hs

- Schéma 125 -

L’aromatisation du 5,10-dihydro-4H-thiéno[3,4-aJcarbazole 59a par la DDQ & reflux
dans le benzéne permet d’accéder au 10H-thiéno[3,4-a]carbazole 56a avec un rendement de

76% ainsi qu’au dérivé 60a, oxydé en position 5, avec un rendement de 15% (Schéma 126).

benzéne
reflux

60a (15%) 56a (76%)

- Schéma 126 -

La formation du produit secondaire 60a peut s’interpréter sachant que la réaction n’a pas été
réalisée sous atmosphére inerte et que le tétrahydrocarbazole, traité en présence d’eau par la

DDQ, est oxydé régiosélectivement en position 4 (cf. Ch 3.4.1 schéma 39).
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" b. Essais de préparation de 10H-thiéno[2,3-a]carbazoles (61) a partir des
1-chloro-4,9-dihydro-3H-carbazole-2-carbaldéhydes

La synthése des thiophénes peut également s’envisager a partir des B-chloroacroléines:
ces B-chloroacroléines sont condensées avec le sulfure de sodium puis avec le chloroacétate
d’éthyle <86HC(44)130> ou avec le thioglycolate d’éthyle <72JPR(314)499> (Schéma 127).
La derniére étape consiste a cycliser le sulfure intermédiaire, par action d’une base
(méthanolate de sodium, pyridine, triéthylamine...) et I'acidification du milieu permet, par

déshydratation, ’aromatisation (Schéma 127).

R2 1. Na,S, DMF R2
POC13/DMF RL_ 2.CICHCO,CHs  RL_
CHO » cgo ZetE
60°C, 3 h ou
a

" SCH,CO,C,Hs SCH,00,GHs

1. CH;0Na, CH;0H
ou
Pyridine (ou triétylamine)
C,H;OH

2.H

) R2

SN~

= H, aryl ou alkyl (tertiaire) /
= H, aryl ou alkyl
CO,GH;s

- Schéma 127 -

Nous avons tout d’abord tenté de synthétiser les 1-chloro-4,9-dihydro-3 H-carbazole-2-
carbaldéhydes 62a-c en faisant réagir les tétrahydrocarbazol-1-ones 2a, 30a et 31a avec le
réactif de VILSMEIER-HAACK (selon les conditions de VILSMEIER-HAACK-ARNOLD) (Schéma
128).

Dans le cas de la carbazolone 2a, nous n’avons pas obtenu le composé formylé 62a

mais seulement la cétone de départ (Schéma 128).
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POCly/DMF

\ CHCl, reflux O \ CHO
| a

2a 62a

- Schéma 128 -

’

Dans le cas des carbazolones 30a, N-alkylée, et 31a, N-protégée, la réaction de
VILSMEIER-HAACK-ARNOLD conduit & la formation des « dérivés chloroformylés » 62a et 62b
avec de faibles rendements (25-30%) et des produits secondaires chlorés 63a et 63b (5-10%)
(Schéma 129).

\ e [ A L)
|« |«

CHCl3, reflux
| 0
R
= -299 R= 5-7°
31a R = SO2CH3 62bR = SO2CH3 (25- o)+ 63bR = SO2CH;3 (5-9%)

30a (46-49%)
31a (45-48%)

- Schéma 129 -

Les modifications des conditions opératoires:

- 3h ou 18h a 60°C dans le DMF en présence de 1,1 a 1,5 équivalents de réactifs,

- 3h ou 18h a reflux dans le chloroforme en présence de 1,1 a 1,5 équivalents,

- ou 3 jours 4 température ambiante dans le DMF en présence de 1,1 a 1,5 équivalents
de réactif, n’ont pas permis d’augmenter la quantité des dérivés 62a et 62b, ni d’éliminer les

produits secondaires chlorés 63a et 63b.
En nous basant sur la publication de MURAKAMI sur la formylation du 1,2,3,4-

tétrahydro-9H-carbazole <90JCS(P1)1319>, nous avons essayé d’expliquer les résultats

obtenus (Schéma 130).
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D’apres les mécanismes proposés, les faibles rendements obtenus pour la réaction de
VILSMEIER-HAACK-ARNOLD peuvent s’expliquer par:

- la difficulté d’énolisation de la fonction cétonique,

- la compétition entre I’addition réversible sur le carbazole en position 4a, la réaction de
VILSMEIER-HAACK-ARNOLD et le réarrangement de I’intermédiaire 64 en 1-chloro-4,9-dihyro-
3 H-carbazole 63 (Schéma 130).

D’autres conditions ont été étudiées afin d’améliorer les rendements: la cétone 30b a
été traitée a 0°C par 2,5 équivalents de oxychlorure de phosphoryle dans le DMF (Schéma
131). Apres huit heures de réaction a 0°C, le produit de départ a été entiérement transformé
(suivi par CCM). Toutefois, le produit majoritairement obtenu (71%) n’est pas le 1-chloro-4,9-
dihydro-3 H-carbazole-2-carbaldéhyde 62¢ mais le 1-chloro-6-méthoxy-9-méthyl-9H-carbazol-
3-carbaldéhyde 65 (Schéma 131). Le produit secondaire chloré 63c est présent a 14% (Schéma
131).

.

POCL/DMF (2,5 éq
\ 63¢ (14%) 65 (71%)
0°C, 8h

o

62¢

- Schéma 131 -

Le schéma suivant tente de donner une interprétation a la formation du carbazole 65

(Schéma 132).
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a e POLL a

N(CH), HC— N(CH,),
H;C0, H Hy
\ —
Q Y7
| o o | 0
C}I3 POZCIZ CI"I3
T §
HC—N(CH HE=—N(CH
H,C0 (CH;), H,00 (CHs),

(|:H H??“ POCh G,
3 s 2 3 1" [©]
aP-g N, \__» ==N@Hy),
DMFl H H
Cl
| Cl
HO— N(CH,), |
HC— N(CHs),
H3CO H H3 O /-\
LR
e Qo)
I a | a
CH; CH;
Cl l ICl
H,C0, HC—N(CH), H,C0 HC—N(CH;),
O \ déshydrogénation
| a I o
CH, CH;
leo
H,CO0, CHO
I a
CH3

- Schéma 132 -
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Aprés les différents résultats obtenus, il s’avére qu’une étude devra étre réalisée pour
augmenter la quantité de 1-chloro-carbazole-2-carbaldéhyde 62 et limiter la formation du

dérivé secondaire 63.

Le composé 62b a été condensé avec le sulfure de sodium puis avec le chloroacétate
d’éthyle (Schéma 133). La cyclisation du sulfure 66 par le méthanolate de sodium a donné un

mélange de produit d’ot nous n’avons pu mettre en évidence la présence du dérivé

thiophénique 61 (Schéma 133).

\CHOM\CHO

2. CICH,CO,C,Hs
SCH,C0,C,Hs
62b L .

CH3 ONa
CH;0H
CH3

- Schéma 133 -

CO,G,Hs

10.2.3 Essais de synthése du 10H-thiazolo[4,5-a]carbazole

Il est possible de construire des thiazoles a partir de cétones o-bromées par
condensation avec le thioformamide (ou ses dérivés tels que la thiourée ou la thioacétamide)

<510R(6)367> (Schéma 134).

R2 R3ﬁNHz R2

R
R S
Br > = S

C2H50H, t. amb. —_—
o) ! <

R3
Rl =R2 = H, alkyl, aryl
= H, NH,, alkyl

- Schéma 134 -
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Nous avons réalisé des essais d’a-bromation de la tétrahydrocarbazol-1-one:

a. Bromation radicalaire

Le tétrachlorure de carbone est un solvant classiquement utilisé pour les bromations
radicalaires. Du fait de Pinsolubilité de la majorité des tétrahydrocarbazol-1-ones dans ce
solvant, cette méthode n’est applicable qu’a la 2,3,4,9-tétrahydrocarbazol-1-one 30b, soluble 4
chaud.

Apres vingt heures de reflux en présence de N-bromosuccinimide (NBS) et
d’azoisobutyronitrile (AIBN), en quantité catalytique, la cétone de départ demeure inchangée

et le dérivé bromé 68b n’est pas obtenu (Schéma 135).

H;C H;
N-bromosuccinimide

\ =< > \ Br

AIBN (cat.), CCly, reflux

- Schéma 135 -

b. Bromation électrophile

La cétone 30b a été traitée par le brome dans I’éther. Le composé obtenu avec un
rendement de 75% est le 5-bromo-6-méthoxy-9-méthyl-tétrahydocarbazol-1-one 69b, produit

de substitution €lectrophile (Schéma 136).

Br
H3 H3C0
Br2 \
—_—
\ éther, t. amb.
| o | 0
CI‘I3 C}I3
30b 69b

- Schéma 136 -
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Le traitement de la tétrahydrocarbazol-1-one 2a par le brome dans I’acide acétique
glacial a donné accés au 6-bromo-2,3,4,9-tétrahydrocarbazol-1-one 70a avec un rendement
88% (Schéma 137).

BI'Z . CH3 COZH

0°C a t. amb.

H H
30b 70a

- Schéma 137 -

Une derniere étude de bromation, décrite dans la littérature sur les 4,5,6,7-
tétrahydroindol-4-ones <85H(23)165>, a été réalisée a reflux dans I’acétate d’éthyle a partir
de la tétrahydrocarbazol-1-one 30b et en présence de 1,5 équivalents de bromure de cuivre
(Cu") (Schéma 138). Le dérivé dibromé en positions 2 et 5 71b a été obtenu avec un

rendement de 73% (Schéma 138).

Br
H, Hy

CuBr b)

\ > \ Br

CH3C02C2H5, reflux

- Schéma 138 -

Devant la difficulté d’obtenir les cétones o-bromées univoquement, nous avons

abandonné la construction des thiazoles.
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10.3 Conclusions

A partir des tétrahydrocarbazol-1-ones, nous avons préparé des sélénadiazolo-, thi€no-
et furo-carbazoles.

Nous avons pu mettre en évidence que les tétrahydrocarbazol-1-ones ne doivent pas
atre considérées comme de simples dérivés cétoniques. En effet, nous avons montré que des
réactions classiquement utilisées sur des dérivés cétoniques (o-bromation, réaction de
VILSMEIER-HAACK-ARNOLD) donnent des résultats particuliers dans le cas de la
tétrahydrocarbazol-1-one. Dans ce systéme tétrahydrocarbazolonique, la fonction cétonique est

en fait une fonction cétonique conjuguée (Schéma 139).

-

| 0
H

- Schéma 139 -

Le schéma 139 met en évidence la possibilité de délocalisation de la double liaison

4a-9a (Schéma 139), liée & la délocalisation du doublet de I’azote dans le cycle indolique.
La position 4a du tétrahydrocarbazole devient alors sensible aux nucléophiles.

La compétition entre la réactivité des hydrogeénes en o la fonction cétonique et celle du
systéme indolique pourrait alors expliquer, les difficultés rencontrées lors de I’étude menée

pour construire le dernier cycle hétéroaromatique.
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10.4 Préparation des tétracycles a partir de la 1,2,3,9-tétrahydrocarbazol-4-ones

La construction des hétérocycles a surtout été étudiée aux dépens des cétones 32a, N-
méthylée, et 33a, N-protégée.
Nous présenterons, tout d’abord, les essais de synthése des hétérocycles en usant de la

réactivité de la fonction cétonique de la carbazol-4-one:

10.4.1 Synthése de [1,2,3]sélénadiazolo[5,4-c]carbazoles et essais de synthése de
[1,2,3]thiadiazolo[5,4-c]carbazoles

a. 6H-[1,2,3]Sélénadiazolo[5,4-c] carbazole (72)
Les semicarbazones 73a et 73b ont été préparées comme précédemment en portant a

reflux dans D’éthanol les tétrahydrocarbazol-4-ones 10a et 33a et le chlorhydrate de

semicarbazide en présence de carbonate de sodium <87CB(120)685> (Schéma 140).

Q HaNCO!
NH2CONHNH2.HCI
\ NazCOs3, C2HsOH, reflux \
| |
R R
10aR=H 73a R = H (92%)
33aR = SO2CH3 73b R = SOCH; (94%)

- Schéma 140 -

Afin de synthétiser les sélénadiazolocarbazoles 72a et 72b, les semicarbazones ont été
chauffées a 60°C dans I’acide acétique glacial en présence de deux équivalents de dioxyde de
s€lénium <78JHC(15)501> (Schéma 141).

Dans le cas de la semicarbazone 73a, la tétrahydrocarbazol-4-one 10a est obtenue avec
un rendement de 85% et résulte de I’hydrolyse de la semicarbazone apres traitement du

mélange réactionnel par ’eau (Schéma 141).
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Dans le cas de la semicarbazone 73b, composé N-protégé, le 5,6-dihydro-4H-
[1,2,3]sélénadiazolo[5,4-c]carbazole 74b et le 6H-[1,2,3]sélénadiazolo[5,4-c]carbazole 72b

sont isolés avec des rendements respectifs de 26% et 27% (Schéma 141).

Hsz |
H
Se0, (2 éq.) 74a
\ Aromatisation
~
| AN
R =N\ NN\
Se Se
73a R = H o —_—
73b R = SO,CH;,
\ + \
|
SO,CH; SO,CH;4
74b (26%) 72b (27%)

- Schéma 141 -

Comme nous Pavions fait lors de la préparation du [1,2,3]sélénadiazolo[4,5-
a]carbazole 46 (cf. Ch 10.1.1.a), nous avons étudié différentes modifications des conditions

opératoires, afin de noter leurs influences sur la proportion des dérivés aromatique et non

. aromatique:

- modifications de la durée de la réaction: 1, 3 ou 18 heures a 60°C,
- modifications de la proportion de dioxyde de sélénium: 2, 4 ou 6 équivalents,
- modifications de la température de réaction: 60°C ou a reflux.

Toutefois, la proportion de composé dihydro 74b et de composé aromatisé 72b reste

toujours de 1:1.

Le traitement du dihydro-sélénadiazolocarbazole 74b par la DDQ a reflux dans le
benzéne ou par le dioxyde de manganése a reflux dans le chloroforme n’a pas permis d’accéder

au dérivé aromatisé 72b (Schéma 141).
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b. 6H-[1,2,3] Thiadiazolo[5,4-c]carbazole (75)

Afin de préparer les analogues soufrés, nous avons, lors d’une prémiére étape, synthétisé les

carbéthoxyhydrazones 76a-c a partir des tétrahydrocarbazol-4-ones 10a, 32a et 33a
<55JA(77)5359> (Schéma 142).

HsC202
NH2NHCO2C2Hs
\ CH3CO2H (cat.) \
C2H50H, reflux
I I
R R
10aR=H ) 76a R =H (81%)
32aR=CH; 76b R = CH3 (82%)
33a R = SO,CH3 76¢ R = SO2CH3 (78%)
- Schéma 142 -

Les essais de cyclisation des carbéthoxyhydrazones 76a-c et des semicarbazones 73a-b

par le chlorure de thionyle <55JA(77)5359> n’ont pas abouti 4 la formation des dihydro-
thiadiazolocarbazoles 77a-¢ correspondants (Schéma 143).

H,NCOHNN

NN
R S
—_
73aR=H SO2C12, 60°C
73b R = SO,CH, {
H;G0y |
R
77aR=H
77b R = CH,
\ 77¢ R = SO,CHj4
I
R
76aR=H
76bR = CHz
76¢ R = SO,CH;

- Schéma 143 -
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10.4.2 Essais de synthése du 7H-pyrido[3,4-c|carbazole (78)

Les essais de condensation du malononitrile sur la tétrahydrocarbazol-4-one 32a,
catalysée par I’acétate de pyridinium ou de pipéridinium <670R(15)204> <58JA(80)2806>
<66JOC(31)2784> n’ont pas permis d’obtenir I’alkylidénemalononitrile 79 (Schéma 144). De
méme, I’utilisation d’hydrure de sodium n’a pas donné de résultats plus concluants (Schéma
144).

Nous avons alors tenté¢ de faire la condensation 4 ’aide de tétrachlorure de titane

<94JCS(P1)3065>. Seule la cétone de départ est récupérée (Schéma 144),

0 Acétate de pyridinium (ou pipéridinium) NG
éthanol, reflux
ou benzene, reflux azéotropique

—
\ ou TiCl,, CCl,, THF \
| |
CH3 CH3
32a 79

- Schéma 144 -

La structure de la tétrahydrocarbazol-4-one et notamment la faible distance, séparant la
fonction cétonique de I’hydrogeéne en position 5, pourrait expliquer les résutats obtenus (Figure
8). En effet, le malononitrile semble étre un groupement trop encombrant pour venir s’insérer

(Figure 8).
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9-méthyl-4-dicyanométhylidéne-1,2,3,9-tétrahydrocarbazole

- Figure 8: Structures obtenues aprés minimisation de 1'énergie par mécanique moléculaire

et aprés optimisation de la géométrie (Modélisation par le programme EMO) -
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10.5 Préparation des analogues tétracycliques a partir des dérivés des 1,2,3,9-

tétrahydrocarbazol-4-ones

En se basant sur la réactivité des hydrogénes en o de la fonction cétonique, nous avons

construit différents tétracycles tels que des furo-, pyrazolo-, thiéno- et sélénolo-carbazoles.

10.5.1 Synthése du 6 H-furo[3,2-c]carbazole (80)

Trois étapes sont nécessaires a la synthése des furocarbazoles:
- Préparation des a-hydroxyméthylidénes
- Aromatisation,

- Construction du cycle furannique.

a. Préparation du 9-méthyl-3-hydroxyméthylidéne-1,2,3,9-tétrahydrocarbazol-4-
one (81)

L’hydroxyméthylidéne 81 est synthétisé en faisant réagir la tétrahydrocarbazol-4-one
32a avec le formiate d’éthyle en présence d’hydrure de sodium <94JCS(P1)2131> (Schéma
145). Le rendement est de 68%.

0 o
CHOH
NaH, HCO,C,H;
o
\ THF, 0°C 4 t. amb. \
| |
CH3 CI{B
32a 81 (68%)

- Schéma 145 -
Contrairement au cas de la tétrahydrocarbazol-1-one (Cf. Ch 10.2.1 Schéma 119) ou

Pon observe la présence la présence du dérivé aromatisé correspondant, le 4-hydroxy-9H-

carbazole-3-carbaldéhyde 82 n’est jamais observé.
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b. Aromatisation

Le dérivé tétrahydro 81 est aromatisé quantitativement en 4-hydroxy-9H-carbazole-3-

carbaldéhyde 82 par la DDQ a reflux dans le benzéne (Schéma 146).

0] HO
CHOH CHO
=)
—_—_——

\ benzéne, reflux \
| (quant.) |
CH, CHs
81 82

- Schéma 146 -

¢. Construction de ’hétérocycle furannique <76CR(282C)465>

Le carbazole 82 est condensé avec le chloroacétate d’éthyle en présence de carbonate

de potassium, donnant accés au 6H-furo[3,2-c]carbazole 80 avec un rendement de 70%
(Schéma 147).

HQ
CHO
CICH,CO,C,H;
\ —>
| K,COs;, DMF, reflux
| I
CH,
82

- Schéma 147 -
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10.5.2 Synthése du 6H-pyrazolo[4,3-c]carbazole (83)

L’hétérocycle pyrazolique résulte de la condensation de I'hydrazine (ou d’un de ses
dérivés) sur un composé B-dicarbonylé (Schéma 148). La régiosélectivité de la réaction est

fonction de la température 4 laquelle se fait la condensation <86JCR(S)166>.

R2 R2 RrR2
NH2NHR3
R H ——» R + R
CH;0OH = ) \ N
6] 0 N—N N—N
R3/ \
R3

R!=R2 = alkyl, aryl; R3 = H, alkyl, aryl

- Schéma 148 -

Nous avons choisi de condenser le méthylhydrazine sur la 3-hydroxyméthylidéne-
1,2,3,9-tétrahydrocarbazol-4-one ~ 81. Le  1,6-diméthyl-5,6-dihydro-4H-pyrazolo[4,5-
c]carbazole 84 est obtenu avec un rendement de 66% (Schéma 149). L’aromatisation de ce

dernier par la DDQ conduit quantitativement au pyrazolo[4,3-c]carbazole 83 (Schéma 149).

0 H3C\N/ A
CHOH
NH,NHCH, O 6
—
\ CH;0H, 0°C \ benzéne, reﬂux
| (66%) (96%) ‘
CI_IB CI{} ‘
81 84

- Schéma 149 -
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10.5.3 Essais de synthése du 6H-thiéno|3,4-c]carbazole (85)

Afin de construire les dérivés thiophéniques selon la méthode de FIESSELMANN
<62GEP1 088 507>, nous avons traité I’hydroxyalkylidéne 81 par deux équivalents de
thioglycolate de méthyle, puis cyclisé le dithioacétal 86, non isolé, par le méthanolate de
sodium (Schéma 150). Dans de telles conditions et comme dans le cas de la
tétrahydrocarbazol-1-one (Cf. Ch 10.2.2.a Schémal23), le composé 87 (non pas le thiophéne
correspondant) est obtenu quasi quantitativement (Schéma 150).

0]
CHOH

|
CH,
81

1. 2 HSCH,CO,CHj, , H,80, (cat.)
2. CH;0Na, CH,0H

O (0}
S C}IZ C02 G{3 ? % CHas SCH2C02CH3
| |
CH, CH,;
86 ] 87(Z et E)
H,CO,C

- Schéma 150 -
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Des essais de cyclisation par le méthanolate de sodium a reflux dans le toluéne ou le
xyléne n’ont pas permis I’accés au thiéno-carbazole (Schéma 151). De méme, en forgant les
conditions, trois jours a reflux dans la pyridine en présence de DBU <92CC880>, le 5,6-

dihydro-4H-thiéno[3,4-c]carbazole 88 ne s’est pas formé (Schéma 151).

o H;00,G
CHns SCH,C0,CHy \

DBU

\ g \

Pyridine, reflux, 3 jours

CH; CH,
87 88

- Schéma 151 -

10.5.4 Synthése de 6H-thiéno[3,2-c]- et 6H-sélénolo [3,2-c]-

carbazoles

La méthode de synthese procede selon trois étapes:
- Préparation des B-chloroacroléines,
- Construction du noyau thiophénique ou sélénophénique,

- Aromatisation,

a. Préparation du 4-chloro-1,9-dihydre-2H-carbazole-3-carbaldéhyde (89) par

réaction de VILSMEIR-HAACK-ARNOLD aux dépens de la tétrahydrocarbazol-4-one.

En faisant réagir la tétrahydrocarbazol-4-one 10a avec deux équivalents du réactif de
VILSMEIR-HAACK, le dérivé 89a n’est pas obtenu (Schéma 152). Par contre, dans le cas du

dérivé N-méthylé 32a, le carbaldéhyde 89b est préparé avec un rendement de 80% (Schéma
152).
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CHO
e () )
O
l
POCL,/DMF H
\ 89a
60°C,3 h a
l CHO
R
10aR=H \
32aR=CH,
l
1
89b (80%)

- Schéma 152 -

b. Construction des cycles thiophénique <86HC(44)130> et sélénophénique
<73CR(277C)37> <74CR(278C)1201> <75CR(279C)85>

Le composé 89b est condensé avec le sulfure ou le séléniure de sodium, puis avec le

chloroacétate de méthyle (Schéma 153). Les thio- ou sélénoethers, intermédiaires non isolés,

sont cyclisés, & T'aide d’une base, en thiophéne ou sélénophéne (Schéma 153). Par cette

méthode, les 5,6-dihydro-4H-thiéno[3,2-c]carbazole 90 et 5,6-dihydro-4H-séléno|[3,2-

c]carbazole 91 ont été synthétisés avec des rendement de 95% (Schéma 153).

¢. Aromatisation

Dans la derniére étape, les composés 90 et 91 sont aromatisés quantitativement par la

DDQ en 6H-thiéno(3,2-c]carbazole 92 et 6H-séléno[3,2-c]carbazole 93 respectivement

(Schéma 153).

196



qQ X
CHO N
O 6 1. Na,X, DMF 6
\ 2. CICH,CO,CH, 50°c \
3. CH;0Na, CH;OH

| 90 X=S
CH; CH; 91 X=Se
89b
DDQ,
benzéne, reflux C0,CH;

| 92 X =S (95%)
CH, 93 X = Se (97%)

- Schéma 153 -

10.5.5 Essais de synthése du 6H-thiazolo{5,4-c]carbazole (94)

Afin de construire des thiazolocarbazoles, nous avons essayé de bromer la
tétrahydrocarbazol-4-one en a de la fonction cétonique. Différents types de réaction ont été

utilisés:

a. Bromation radicalaire

Avec la NBS dans le tétrachlorure de carbone en présence d’une quantité catalytique
d’AIBN et aprés 24 heures de reflux, aucun dérivé bromé n’est observé et la cétone de départ

est récupérée dans sa totalité (Schéma 154),

0] 0]

N-bromosuccinimide

\ g \

AIBN (cat.), CCh, reflux

CHs CH;3
32a 95
- Schéma 154 -
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b.Bromation électrophile

Un premier essai a été réalisé par le brome dans I’éther 4 température ambiante. La
tétrahydrocarbazol-4-one 32a n’a pas été bromée. Mais la faible solubilité de cette cétone dans

Péther pourrait expliquer que la bromation n’ait pas eu lieu (Schéma 155).

0]
Br
BI'2 \
\ éther, t. amb.
| I
CI‘I:; CI—I}
32a 95

- Schéma 155 -

La tétrahydrocarbazol-4-one 32a a été traitée par le bromure de cuivre (Cu" a reflux
dans Pacétate d’éthyle <85H(23)165>. Dans de telles conditions, le dérivé a-bromé 95 a été

obtenu avec un rendement de 48% (Schéma 156). De plus, les dérivés dibromés 96 et 97 ainsi

que le dérivé tribromé 98 ont été isolés (Schéma 156).

(0] 0] 0]
Br Br
CuBr, Br
\ > \ + \
CH3COZC2H5, reflux
| | l
CH; CH;4 CH,
32a 95 (48%) 96 (10%)
0] (6]
Br. Br Br. Br
Br

| |
CH, CH,
97 (6%) 98 (5%)

- Schéma 156 -
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Le dernier essai de bromation a été réalisé par le brome dans I’acide acétique. Le

composé majoritaire est le produit de bromation du cycle aromatique (Schéma 157).

Q Q
Br
Brz, CH3;CO2H
_—

\ 0°C at. amb. \
|
CH3 CHs3
32a 99

- Schéma 157 -

c. Essais de synthése du thiazolo[5,4-c]carbazole

La 3-bromo-1,2,3,9-tétrahydrocarbazol-4-one 95 est traité a température ambiante
dans I’éthanol absolu par un équivalent de thiourée <510R(6)367> (Schéma 158). Toutefois,

le produit obtenu n’a pu étre identifi¢ (Schéma 158).

(NHL),CS
\ —> \

C,H;0H, t. amb., 3 jours

- Schéma 158 -

Nous n’avons pas étudié d’autres conditions ni d’autres thioamides (thioformamide,

thioacétamide...) afin d’obtenir un thiazolo-carbazole.
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10.6 Conclusions

A partir des tétrahydrocarbazol-4-ones, nous avons préparé des sélénadiazolo-, furo-,
thiéno-, sélénolo- et pyrazolo-carbazoles.

Nous avons démontré, dans cette partie, que la construction des hétérocycles se fait
plus aisément que dans le cas des tétrahydrocarbazol-1-ones: moins de réactions secondaires
sont observées notamment en ce qui concerne les réactions de VILSMEIER-HAACK-ARNOLD et
de synthése du dérivé hydroxyméthylidénique.

Il semblerait que la réactivité de la fonction cétonique soit favorisée: la fonction
cétonique est une fonction conjuguée activée par la possibilité de délocalisation du doublet

électronique de ’azote (N9) (Schéma 159).
& 2
0 — ()
~ @
| |
CH3 CH3
- Schéma 159 -

| Le seul inconvénient majeur est Lié a la structure de la tétrahydrocarbazol-4-one: le
faible espace existant entre la fonction cétonique et Phydrogéne en position 5 pourrait justifier
que la condensation de KNOEVENAGEL du malononitrile et la cyclisation conduisant au

thiéno[4,5-c]carbazole n’aient pas eu lieu.
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Chapitre 11: Partie expérimentale 2: Synthéses des dérivés tétracycliques

Semicarbazones 47 et 73

Mode opératoire général:

Une solution de tétrahydrocarbazolone (2a-b, 31a, 10a ou 33a) (5 mmol), de
chlorhydrate de semicarbazide (0.56 g, 5 mmol) et de carbonate de sodium (0.53 g, 5 mmol)
dans 25 ml d’éthanol est chauffée a reflux pendant 15 heures. Le mélange refroidi est versé

dans un mélange glace-eau. Le précipité est filtré et recristallisé dans I’éthanol.

Semicarbazone de la 2,3,4,9-tétrahydrocarbazol-1-one 47a

* Rendement: 93%

* Aspect: solide incolore, recristallisable dans I’éthanol

* P.F.: 250-252°C

* RM.N. 'H (CDCL,/DMSO-d°) 8y:
1.45(2H, m, H3), 2.03(2H, t, J 6.8, H2), 2.21(2H, t, ] 6.8, H4),
5.42(2H, sl, NH,), 6.40(1H, dd, J 7.4, H6), 6.54(1H, dd, J 7.3, H7),
6.71(1H, d, ] 7.4, H5), 6.87(1H, d, J 7.3, HS), 8.7(1H, s, NH),
10.31(1H, s, NH)

* Microanalyse: Formule brute C;3H;4N4O (242 g/mol)

C% H% N%
Calculé | 64.45 5.8 23.15
Trouvé| 64.4 5.7 23.3
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Semicarbazone de la 6-méthoxy-2,3,4,9-tétrahydrocarbazol-1-one 47b

* Rendement: 92%

n°: 47b

Ch: 10.1.1.a

* Aspect: solide beige, recristallisable dans 1’éthanol

* P.F.: 238-240°C
* RM.N. 'H (CDCl/DMSO-d°) 8y:

2.05(2H, m, H3), 2.68(2H, t, J 6.0, H2), 2.82(2H, t, J 6.1, H4),
3.87 (3H, s, 6-CHs), 6.502H, sl, NHy), 6.89(1H, d, J 2.3, H5),
6.92(1H, dd, J 8.7 et 2.3, H7), 7.21(1H, d, J 8.7, H8), 9.23(1H, s, NH),

10.61(1H, s, NH)

* Microanalyse: Formule brute C,4H;6N4O, (272 g/mol)

C% H%

N%

Calculé| 61.75 5.9

20.6

Trouvé | 61.55 5.9

20.65

Semicarbazone de la 9-méthylsulfonyl-2,3,4,9-tétrahydrocarbazol-1-one 4 7c

* Rendement: 96%
* Aspect: solide gris, recristallisable dans I’éthanol
*PF.:256°C
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* RM.N. 'H (CDCly/DMSO-d°) 8x:
1.61(2H, m, H3), 2.24(2H, t,J 6.6, H2), 2.38(2H, t, J 6.7, H4),
3.19(3H, s, 9-CH;), 5.23-6.25(2H, sl, NH.), 6.80-6.90(2H, m, ArH),
7.08(1H, d, J 7.5, H5), 7.63(1H, d, 1 7.9, HS), 8.90(1H, s, NH)

* Microanalyse: Formule brute C;4H1¢N4O3S (320 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 52.5 5.0 17.5
Trouvé| 52.35 5.1 17.5

Semicarbazone de la 1,2,3,9-tétrahydrocarbazol-4-one 730

* Rendement: 92%

* Aspect: solide gris, recristallisable dans 1’éthanol

* P.F.: 232-234°C

* RM.N. 'H (CDCly/DMSO-d%) 8:
2.03(2H, m, H3), 2.51(2H, t, J 6.4, H2), 2.82(2H, t, ] 6.4, H4),
5.97(2H, sl, NH,), 6.86-7.37(3H, m, ArH), 7.78-8.04(1H, m, H5),
8.54(1H, s, NH), 10.66(1H, sl, NH)

* Microanalyse: Formule brute Cy3H;4N,O (242 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 64.45| 5.75 | 23.15
Trouvé [ 64.75 6.0 23.3
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Semicarbazone de la 9-méthylsulfonyl-1,2,3,9-tétrahydrocarbazol-4-one 73b

NNHCONH,

* Rendement: 94%

* Aspect: solide beige, recristallisable dans I’éthanol

* P.F.: 260°C (décomposition)

* RM.N. 'H (CDCL/DMSO-d’) 8
1.08(2H, m, H2), 1.70(2H, t, J 6.8, H3), 2.18(2H, t,J 6.8, HI),
2.46(3H, s, 9-CH3), 5.38(2H, sl, NH), 6.42(2H, m, ArH), 6.99(1H, m, ArH),
7.33(1H, m, H5), 8.47(1H, s, NH)

* Microanalyse: Formule brute C14HisN4O3S (320 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 52.5 5.0 17.5
Trouvé| 52.7 5.1 17.65

Sélénadiazolo-carbazoles 46, 48, 74 et 72

Mode opératoire général:

A une solution, maintenue & 60°C, de semicarbazone (48c ou 73b) (1.6 g, 5 mmol)
dans I’acide acétique (10 ml), additionner sur une période d’une heure le dioxyde de sélénium
(1.1 g, 10 mmol). La suspension est agitée pendant une heure a 60°C. Le mélange est filtré a
chaud sur cellite et le précipité lavé a I'acide acétique (30 ml). Le filtrat est dilué avec de I'eau
glacée (200 ml). Le précipit¢ est filtré, lavé a leau et séché. Le solide est purifié par

chromatographie sur gel de silice.
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5,10-Dihydro-10-méthylsulfonyl-4H-[1,2,3[sélénadiazolo[4,5-a Jcarbazole 46¢

* Rendement: 42%
* Aspect: solide jaune, purifié par chromatographie sur gel de silice (CHCI;/CH;0H 95:5)
* P.F.: 200°C (décomposition)
* RM.N. 'H (CDCL) 8y
3.06(2H, t, J 7.8, H5),3.39(2H, t, J 7.8, H4), 3.88(3H, s, 10-CH3),
7.25-7.41(2H, m, ArH), 7.52(1H, dd, J 7.6 et 1.3, ArH), 8.13(1H, d, 1 7.6, H9)
* Microanalyse: Formule brute C13H;1N;0,SSe (352 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 443 | 3.15 11.9
Trouvé| 44.3 3.0 11.6

10-Méthylsulfonyl-10H-[1,2,3]sélénadiazolo[4,5-acarbazole 48¢

n’: 48c

|
i Ch: 10.1.1.a SO,CH; !

| * Rendement: 21%
| * Aspect: solide jaune, purifié par chromatographie sur gel de silice (CHCl3/CH;0H 95:5)
* P.F.: 192-194°C (décomposition)
* R.M.N. 'H (CDCl/DMSO-d") 8y:
4.06(3H, s, 10-CH3), 7.51(1H, dd, ] 7.4 €t 0.9, H7),
7.56(1H, dd, J 7.9 et 1.4, H8), 8.14(1H, dd, J 7.4 et 0.9, H6),
| 8.24(1H, d, J 8.3, H5), 8.32(1H, d, J 7.8, H9), 8.37(1H, d, J 8.3, H4)
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* RM.N. *C (CDCl/DMSO-d°) &.:
43.43(CH;); 115.71, 118.23, 119.65, 123.83, 127.42 (CH Ar)
* Microanalyse: Formule brute C;,HoN30,SSe (350 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 44.5 2.6 12.0
Trouvé| 44.7 2.8 11.8

5,6-Dihydro-6-me'thylsulfonyl—4H—[1,2,3]sélénadiazolo[5,4-c]carbazole 74b

* Rendement: 26%

2
lN&N\Se

n°: 74b

|
Q:_ 104.1.a SO,CH;

* Aspect: Solide jaune, purifié par chromatographie sur gel de silice

(CH,Cly/éther de pétrole 1:1)

* P.F.:142-144°C

* RM.N. 'H (CDCL/DMSO-d°) 8y
3.12(3H, s, 6-CH;), 3.45(4H, m, H4 et H5), 7.32-7.41(2H, m, ArH),
7.98-8.02(1H, m, ArH), 8.24-8.29(1H, m, H10)

* Microanalyse: Formule brute C;3H11N3;0,SSe (352 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 44.3 3.15 11.9
Trouvé| 44.4 3.3 11.75
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6-Méthylsulfonyl-6H-[1,2,3]sélénadiazolo[5,4-c[carbazole 72b

* Rendement: 27%
* Aspect: Solide jaune, purifié par chromatographie sur gel de silice
(CH,Cly/éther de pétrole 1:1)
* P.F.: 190-192°C
* R.M.N. 'H (CDCl;/DMSO-d’) 8x:
2.91(3H, s 6-CH3), 7.33(1H,dt, J 7.6 et 1.1, H9), 7.42(1H, dt J 8.4 et 1.5, HS),
7.99(2H, d, J 8.8, HS et H7),8.31(1H, d, J 8.8, H4), 8.58(1H, dm, J 7.6, H10)
* R.M.N. 'H (CDCl;/DMSO-d°) 8x:
39.06(CH,); 113.78, 115.94, 120.56, 123.49, 124.29, 128.10(C Ar); 120.91,
123.75, 136.27, 137.236, 141.46, 153.36(CH Ar)
* Microanalyse: Formule brute C13HoN30,SSe (350 g/mol)
C% H% N%
Calculé| 44.6 2.6 12.0
Trouvé| 44.5 2.8 11.85
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10H-11.2.31Sélénadiazolo[4.5-a]carbazole 48a

Mode opératoire général de déprotection:

Additionner & une solution de sélénadiazolocarbazole 48c (0.7 g, 2 mmol) dans le
dioxanne (25 ml), une solution aqueuse de soude 0.1N (25 ml). Agiter a température ambiante
pendant 13 heures. Le mélange réactionnel est versé dans eau (50 ml). Le précipité est filtré,

séché puis purifié par chromatographie sur gel de silice.

* Rendement: 95%
* Aspect: solide jaune, purifié par chromatographie sur gel de silice (CH,CL)
* P F.: 244-246°C (décomposition)
* R.M.N. 'H (CDCl/DMSO-d°) 8
6.08(1H,dd, J 7.6, H7), 6.23(1H, dd, J 7.6, H8), 6.415(1H, d, J 7.6, H6),
6.65(1H, d, J 8.3, H5), 6.82(1H, d, J 7.6, H9), 7.02(1H, d, J 8.3, H4),
12.82(1H, s NH)
* Microanalyse: Formule brute CoH;N;Se (272 g/mol)
C% H% N%
Calculé| 52.95| 2.6 15.45
Trouvé | 53.05 [ 2.6 15.3

Carbéthoxyhydrazones 50 et 76

Mode opératoire général:

Ajouter trois gouttes d’acide acétique a une solution de tétrahydrocarbazolone (2a-b,
30a, 31a-b, 10a, 32a ou 33a) (5 mmol) et de carbéthoxyhydrazine (0.52 g, 5 mmol) dans 20
ml d’éthanol. Le mélange réactionnel est chauffé a reflux pendant 15 heures. La solution est

refroidie 4 I’aide d’un bain de glace. La carbéthoxyhydrazone précipite et est filtrée.
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Carbéthoxyhydrazone de la 2,3,4,9-tétrahydrocarbazol-1-one 50a

n°; 50a

|
Ch: 10.1.1.b H

* Rendement: 78-83%

* Aspect: Solide incolore, recristallisable dans un mélange méthanol-eau

* P.F.: 122-124°C

* RM.N. 'H (CDCL;) 8y:
3.003H, t, J 4.4, CH;), 3.46(2H, m, H3), 3.72(2H, t, ] 3.8, H2),
3.94(2H, t, J 3.8, H4), 4.70(2H, q, J 4.4, CH>), 6.58(1H, dd, J 4.8, H7),
6.67(1H, dd, J 5.1, H6), 6.74(1H, d, J 5.1, H5), 6.86(1H, d, J 4.8, HS),
7.14(1H, s, NH), 8.29(1H, sl, NH)

* Microanalyse: Formule brute C,5H;7N30, (271 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 66.4 6.3 15.5
Trouvé| 66.65| 6.45 15.7

Carbéthoxyhydrazone de la 6-méthoxy-2,3,4,9-tétrahydrocarbazol-1-one 50b

* Rendement: 78%
* Aspect: Solide incolore, recristallisable dans un mélange méthanol-eau

* P.F.: 148-150°C

209



* R.M.N. 'H (CDCL) 8y
1.36(3H, t, J 7.0, CHs), 2.05(2H, m, H3), 2.66(2H, t,J 6.3, H2),
2.85(2H, t, J 6.3, H4), 3.89(3H, s, 6-CH;), 4.35(2H, q, 1 7.0, CH>),
6.87(1H, d, J 1.9, H5), 7.28(1H, dd, J 7.9 et 1.9, H7), 7.55(1H, d, 1 7.9, H8),
7.93(1H, s, NH), 8.23(1H, sl, NH)
* Microanalyse: Formule brute CigH1sN3Os (301 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 63.8 6.3 13.95
Trouvé | 63.7 6.5 13.9

Carbéthoxyhydrazone de la 9-méthyl-2,3,4,9-tétrahydrocarbazol-1-one 50c

o.

Ch: 10.1.1.b

* Rendement: 75-80%
* Aspect: Solide incolore, recristallisable dans un mélange méthanol-eau
* P.F.: 151-152°C
* R.M.N. 'H (CDCL) 8y
1.37(3H, t, J 7.2, CH3), 2.06(2H, m, H3), 2.56(2H, t, J 6.2, H2),
2.88(2H, t, ] 6.2, H4), 4.16(3H, s, 9-CH;), 432(2H, q, 1 7.2, CHy),
711(1H, td, J 6.9 et 1.9, ArH), 7.26-7.34(2H, m, ArH), 1.55(1H, d, J 7.8, HS),
7.93(1H, s, NH)
* Microanalyse: Formule brute CisHisN3O2 (285 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 67.3 6.8 14.7
Trouvé| 67.0 6.9 14.8
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Carbéthoxyhydrazone de la 9-méthylsulfonyl-2,3,4,9-tétrahydrocarbazol-1-one 50d

n° 50d

| NNHCO,C,H
Ch: 10.1.1.b SO,CH; COGH;

* Rendement: 72-75%

* Aspect: Solide incolore, recristallisable dans un mélange méthanol-eau

* P.F.: 188-190°C

* R.M.N. 'H (CDCl;) &:
1.31(3H, t, J 7.1, CH3), 2.07(2H, m, H3), 2.57(2H, t, ] 6.4, H2),
2.78(2H, 1, J 6.4, H4), 4.09(3H, s, 9-CH;), 4.25(2H, q, 1 7.1, CH>),
7.24(1H, d, J 7.1, H5), 7.35(1H, dd, J 7.4, H7), 7.48(1H, dd, J 7.1, H6),
8.01(1H, 4, 7.4, HS), 8.03(1H, sl, NH)

* Microanalyse: Formule brute C;sHisN304S (349 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 55.0 5.4 12.0
Trouvé| 55.2 5.6 12.0

Carbéthoxyhydrazone de la 6-méthoxy-9-méthylsulfonyl-2,3,4,9-

tétrahydrocarbazol-1-one 50e

* Rendement: 76%
* Aspect: Solide incolore, recristallisable dans un mélange méthanol-eau

*P.F.: 164-166°C
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* R.M.N. 'H (CDCh) x:
1.36(3H, t, J 7.1, CH;), 2.05(2H, m, H3), 2.55(2H, 1,1 6.2, H2),

2.84(2H, t, J 6.2, H4), 3.86(3H, s, 6-CH3), 4.06(3H, s, 9-CH3),
4.32(2H, q, 1 7.1, CH;), 6.92-6.98(2H, m, ArH), 7.22(1H, d, 1 8.1, H8),
7.86(1H, s, NH)
* Microanalyse: Formule brute Ci7H21N305S (379 g/mol)
C% H% N%

Calculé| 53.8 5.55 11.1
Trouvé| 53.6 5.7 10.95

Carbéthoxyhydrazone de la 1,2,3, 9-tétrahydrocarbazol-1-one 76a

* Rendement: 81%

* Aspect: Solide incolore, recristallisable dans un mélange méthanol-eau

* P.F.: 144-146°C

* RM.N. 'H (CDCL/DMSO-d°) 8x:
1.32(3H, t, J 7.1, CHj), 2.05(2H, m, H2), 2.49(2H, t, J 6.2, H3),
2.82(2H, t, J 6.2, HI), 4.19(2H, q, J 4.4, CH.), 6.82-7.30(3H, m, ArH),
8.03-8.26(1H, m, H5), 9.18(1H, s, NH), 10.83(1H, s, NH)

* Microanalyse: Formule brute CisHi7N302 (271 g/mol)

C% H% N%

Calculé; 66.4 6.3 15.5
Trouvé| 66.3 6.5 15.4
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Carbéthoxyhydrazone de la 9-méthyl-1,2,3,9-tétrahydrocarbazol-4-one 76b

* Rendement: 82%

* Aspect: Solide incolore, recristallisable dans un mélange méthanol-eau

* P.F.: 170-172°C
* RM.N. 'H (CDCL) y:

1.393H, t, J 6.9, CH;), 2.08(2H, m, H2), 2.50(2H, t, ] 6.2, H3),

Ch: 10.4.1.b

NNHCO,C,H;

2.74(2H, t, J 6.2, HI), 3.58(3H, s, 9-CHs), 4.32(2H, q, 1 6.9, CHy),

7.18-7.26(3H, m, ArH), 7.78(1H, s, NH), 8.35-8.40(1H, m, H5)

* Microanalyse: Formule brute C;¢H;9N30; (285 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 67.35{ 6.7 14.7
Trouvé| 67.5 6.8 14.75

Carbéthoxyhydrazone de la 9-méthylsulfonyl-1,2,3, 9-tétrahydrocarbazol-4-one 76¢

* Rendement: 78-80%

* Aspect: solide incolore, recristallisable dans un mélange méthanol-eau

*P.F.: 172°C

Ch: 10.4.1.b

NNHCO,CoHs

|
SO,CH,




* R.M.N. 'H (CDCL) &
1.39(3H, t, J 6.2, CH3), 2.08(2H, m, H2), 2.50(2H, t,J 6.2, H3),
2.74(2H, 1, 1 6.2, HI), 3.46(3H, s, 9-CH), 432(2H, q, J 6.9, CH>),
7.18-7.26(3H, m, ArH), 7.78(1H, s, NH), 8.35-8.40(1H, m, H5)

* Microanalyse: Formule brute CsHisN304S (349 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 55.0 5.45 12.0
Trouvé| 55.1 5.4 12.2

6-Méthoxy-9-méthyl-2.3 4.9-tétrahydrocarbazol-1 -ylidéne-malononitrile 52

Mode opératoire:

Une solution de tétrahydrocarbazol-1-one 30b (3.4 g, 15 mmol) dans 15 ml d’éthanol
est chauffée a reflux. Additionner 1 ml d’une solution d’acétate de pipéridinium dans ’acide
acétique (préparée a partir de pipéridine (1 ml, 10 mmol) et d’acide acétique glacial (3 ml, 50
mmol)). Agiter a reflux 13 heures. La solution refroidie est versée dans 'eau (50 ml) et le

précipité filtré et séché.

* Rendement: 26%

* Aspect: solide jaune, purifié par chromatographie sur gel de silice (CH.Cbh)

* P.F.: 196-198°C

* R.M.N. 'H (CDCl) 8
2.18(2H, m, H3), 2.95-3.06(4H, m, H2 et H4), 3.76(3H, s, 6-CH3),
3.87(3H, s, 9-CH3), 6.945(1H, d, J 2.3, H5), 7.14(1H, dd, 1 9.0 et 2.3, H7),
7.55(1H, d, J 9.0, H8)
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* RM.N. C (CDCl;) §¢:
21.90, 24.30, 33.28(CHy); 33.28(6-CH;); 36.36(9-CHs); 73.46(C1);
100.65, 112.70, 120.03(CHAr); 114.28, 155.00, 126.26, 128.38(CAr);
133.43(C6); 140.07(C(CN),); 155.18, 161.86(CN)

* Microanalyse: Formule brute C,7H;sN30 (277 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 73.6 [ 5.45 15.15
Trouvé | 73.65 5.5 15.0

2-Hydroxyméthylidéne-2,3.4,9-tétrahydrocarbazol-1-one 54a

Mode opératoire:

A 0°C, une solution de tétrahydrocarbazol-1-one 2a (3.7 g, 0.02 mol) et de formiate
d’éthyle (2.96 g, 0.04 mol) dans 60 ml de THF, est additionnée a une suspension de
méthanolate de sodium (3.24 g, 0.06 mol) dans 20 ml de THF. Agiter a température ambiante
pendant 14 heures. Evaporer le THF et dissoudre le résidu dans I’eau (100 ml). La solution est
extraite au chloroforme (3x 50 ml) puis acidifiée par de I’acide chlorhydrique (conc.) jusqu’a
pH 4. La phase aqueuse est extraite au chloroforme (3 x 50 ml). Les phases organiques réunies
sont lavées a I’eau, séchées puis concentrées sous vide. L’huile obtenue est purifiée par

chromatographie sur gel de silice.

* Rendement: 85%

* Aspect: solide vert, purifié par chromatographie sur gel de silice (CH:Cl)

* P.F.: 142°C

* RM.N. 'H (CDCL) 8
2.73(2H, t, J 6.8, H3), 3.02(2H, 1, J 6.8, H4), 7.15(1H, dd, J 7.3, H6),
7.30-7.46(3H, m, ArH et CHOH), 7.65(1H, d, J 8.1, H8), 9.92(1H, s, NH),
13.38(1/2H, sl, OH), 13.43(1/2H, sl, OH)
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* Microanalyse: Formule brute C3HnNO2 (213 g/mol)
C% H% N%
Calculé| 73.2 5.2 6.6
Trouvé | 73.1 4.9 6.8

a-Hydroxyméthylidéne tétrahydrocarbazolones S4b-c et 81

Mode opératoire général:

A 0°C, additionner du formiate d’éthyle (7.84 g, 0.106 mol) & une suspension
d’hydrure de sodium (dispersé dans 20% d’huile; 2.03 g, 68 mmol) dans du THF (50 ml).
Agiter pendant 20 minutes puis ajouter la tétrahydrocarbazolone (2b, 30a ou 32a) (20 mmol)
dans du THF (30 a 100 ml). Le mélange réactionnel est agité une heure a 0°C puis une nuit a
température ambiante. La suspension est concentrée sous vide. Le résidu est solubilisé dans
Peau (100 ml). Acidifier par de P’acide chlorhydrique (conc.) jusqu’a pH 4. Extraire au
dichlorométhane (2 x 75 ml). Les phases organiques sont réunies, lavées a ’eau puis séchées et

évaporées. Le solide obtenu est purifié par chromatographie.

2-Hydroxyméthylidéne-6-méthoxy-2,3,4, 9-tétrahydrocarbazol-1-one 54b

* Rendement: 67%

* Aspect: solide orange, purifié¢ par chromatographie sur gel de silice
(CH,Cl,/CH3CO,CoHs 2:1)

* P.F.: 156-158°C (P.F. lit.: 165-170°C <79JCS(P1)1706>)

* R.M.N. 'H (CDCl) &u:
2.71(2H, , J 6.8, H3), 2.97(2H, t, ] 6.8, H4), 3.86(3H, s, 6-CHj),
6.97(1H, d, J 2.2, H5), 7.04(1H, dd, J 9.1 et 2.2, H7), 7.29(1H, s, CHOR),
7.55(1H, d, J 9.1, H8), 9.74(1H, s, NH), 10.65(1H, sl, OH)
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* Microanalyse: Formule brute C;4H13NO; (243 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 69.1 5.35 5.8
Trouvé| 69.3 5.1 6.0

2-Hydroxyméthylidéne-9-méthyl-2,3,4,9-tétrahydrocarbazol-1-one 54c

* Rendement: 78%

* Aspect: solide verdatre, purifié par chromatographie sur gel de silice (CH,Cly)

* P.F.: 160-162°C
* RM.N. 'H (CDCl) 8g:

2.70(2H, t, ] 6.9, H3), 2.94(2H, 1,1 6.9, H4), 3.71(3H, s, 9-CH;),
7.20-7.35(5H, m, ArH et CHOH), 14.36(1H, sl, OH)

* Microanalyse: Formule brute C;sH;sNO> (227 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 74.0 5.7 6.15
Trouvé| 73.8 5.9 6.0
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3-Hydroxyméthylidéne-9-méthyl-1,2,3,9-tétrahydrocarbazol-4-one 81

n’: 81

Ch: 10.5.1.a (IJH3

* Rendement: 68%
* Aspect: solide jaune, purifié par chromatographie sur gel de silice (CH,CL,)
* P.F.: 158-160°C
* RM.N. 'H (CDCl;) 8y:
2.64(2H, 1,1 6.9, HI), 2.86(2H, 1, J 6.9, H2), 3.64(3H, s, 9-CH3),
7.23-7.30(4H, m, ArH et CHOH), 8.17-8.21(1H, m, H5), 10.00(1H, sl, OH)
* Microanalyse: Formule brute C14H;3NO; (227 g/mol)

C% H% N%
Calcul¢| 74.0 5.7 6.15
Trouvé| 73.85 5.9 6.35

2-Hydroxyméthylidéne-6-méthoxy-9-méthyl-2,3.4.9-tétrahydrocarbazol-
1-one 54d

Mode opératoire:

A 0°C, additionner une solution de la tétrahydrocarbazol-1-one 30b (4.6 g, 0.02 mol)
et de formiate d’éthyle (2.96 g, 0.04 mol) dans I’éther anhydre (120 ml) a une suspension de
méthanolate de sodium (2.2 g, 0.04 mol) dans I’éther anhydre (40 ml). Agiter a température
ambiante durant 15 heures. Filtrer et laver le sel formé & I’éther puis dissoudre ce sel dans ’eau

(200 ml). Acidifier jusqu’a pH 4 avec de P'acide chlorhydrique (conc.). Extraire a ’éther (3 x
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100 ml). Les phases organiques sont réunies et concentrées sous vide. Le résidu est purifié par

chromatographie sur gel de silice.

* Rendement: 86%

* Aspect: solide jaune, purifié par chromatographie sur gel de silice (CH,CL)

* P.F.. 94-96°C

* RM.N. 'H (CDCl) 8g:
2.64(2H, t,J 6.8, H3), 2.94(2H, t, J 6.98, H4), 3.87(3H, s, 6-CH3),
4.04(3H, s, 9-CH;), 6.98(1H, d, J 2.3, H5), 7.07(1H, dd, J 9.1 et 2.3, H7),
7.26(1H, d, J 9.1, H8), 7.30(1/3H, s, CHOH), 7.34(2/3H, s, CHOH),
13.74(2/3H, s, OH), 13.79(1/3H, s, OH)

* Microanalyse: Formule brute C;sH;sNO; (257 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 70.0 5.8 5.45
Trouve | 70.3 5.55 5.7

Mode opératoire général d’aromatisation par la DDQ

La DDQ (2.27 g, 10 mmol) et le composé a aromatiser (10 mmol) sont chauffés a
reflux dans le benzéne (50 ml) pendant 30 & 60 minutes. Le solvant est évaporé. Le solide
obtenu est dissout dans du dichlorométhane et directement purifié par chromatographie ou

filtration sur alumine.

1-Hydroxy-9H-carbazole-2-carbaldéhyde 55a

n°: S5a

. Ch: 10.2.1 H

* Rendement: 98%

* Aspect: solide jaune, purifié par filtration sur gel d’alumine (CH.CL)
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* P.F.: 154-156°C
* R.M.N. 'H (CDCL) 8y

7.28-7.32(1H, m, H7), 7.36(1H, d, J 8.1, H3), 7.50-7.52(2H, m, H5 et H6),
7.68(1H, d, J 8.1, H4), 8.08(1H, d, J 7.9, H8), 8.62(1H, sl, NH),
9.98(1H, s, CHO), 11.76(1H, s, OH)

* Microanalyse: Formule brute C1:HsNO, (211 g/mol)

C% H%

N%

Calculé| 73.9 4.3

6.6

Trouvé| 74.1 4.1

6.9

1-Hydroxy-6-méthoxy-9H-carbazole-2-carbaldéhyde 55b

* Rendement: 98%

Ch: 10.2.1 H

* Aspect: solide jaune, purifié par filtration sur gel d’alumine (CH,CL)

* P.F.: 156-158°C
* R.M.N. 'H (CDCl;) 8y:

3.93(3H, s, 6-CH3), 7.17(1H, dd, J 8.9 et 2.4, H7), 7.32(1H, d, J 8.2, H3),
7.41(1H, d, J 8.9, H8), 7.49(1H, d, J 2.4, H5), 7.62(1H, d, J 8.2, H4),
8.53(1H, sl, NH), 9.98(1H, s, CHO), 11.79(1H, s, OH)

* Microanalyse: Formule brute C14H;;NO; (241 g/mol)

C% H%

N%

Calculé| 69.7 4.6

5.8

Trouvé | 69.95 4.4

5.55
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1-Hydroxy-9-méthyl-9H-carbazole-2-carbaldéhyde 55¢

* Rendement: 95%

* Aspect: solide jaune, purifié par filtration sur gel d’alumine (CHCl)

* P.F.: 90-92°C

* RM.N. 'H (CDCL) 8y
4.07(3H, s, 9-CH3), 7.23-1.30(1H, m, H7), 7.34(1H, d, J 8.2, H3),
7.47-7.50(2H, m, H5 et H6), 7.64(1H, d, J 8.1, H4), 7.95(1H, d, J 7.9, HS),
9.87(1H, s, CHO), 11.93(1H, s, OH)

* Microanalyse: Formule brute C,4H;;NO, (225 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 74.7 4.9 6.2
Trouvé| 74.55| 5.1 6.35

1-Hydroxy-6-méthoxy-9-méthyl-9H-carbazole-2-carbaldéhyde 55d

* Rendement: 96%

* Aspect: solide jaune, purifié par filtration sur gel d’alumine (CH,CL)

*PF.:108-110°C

* R.M.N. 'H (CDCL) 8y:
3.91(3H, s, 6-CH;), 4.01(3H, s, 9-CH;), 7.11-7.25(2H, m, H7 et H8),
7.32(1H, d, ] 8.2, H3), 7.47(1H, d, J 2.3, H5), 7.59(1H, d, ] 8.2, H4),
9.84(1H, s, CHO), 11.84(1H, s, OH)
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* Microanalyse: Formule brute CisHi3NO; (255 g/mol)
C% H% N%
Calculé| 70.6 5.1 5.5
Trouvé| 70.4 5.4 5.6

4-Hydroxy-9-méthyl-9H-carbazole-3-carbaldéhyde 82

n’: 82

Ch: 10.5.1.b (|2H3

* Rendement: 98%
* Aspect: solide jaune, purifié par filtration sur gel d’alumine (CHCL)
* P.F.: 150-152°C
* R.M.N. 'H (CDCL) 8y
3.81(3H, s, 9-CH;), 6.94(1H, d, J 8.5, HI), 7.34(1H, dd, J 7.2, H?),
7.39(1H, d, J 7.2, H8), 7.48(1H, d, J 8.5, H2), 7.49(1H,dd, J 7.5, H6),
8.36(1H, d, J 7.5, H5), 9.84(1H, s, CHO), 11.59(1H, s, OH)
* Microanalyse: Formule brute C4H1:NO> (225 g/mol)
C% H% N%
Calculé| 74.65| 4.9 6.2
Trouvé| 74.5 4.75 6.4

222



Furo-carbazoles 53 et 80

Mode opératoire général:

Additionner du chloroacétate d’éthyle (0.63 g, 5.1 mmol) & une suspension d’hydroxy-
carbazole-carbaldéhyde (55a, 55d ou 82) (4.8 mmol) et de carbonate de potassium (1.2 g, 8
mmol) dans 10 ml de DMF. Le mélange est chauffé a reflux pendant 45 minutes puis versé
dans I’eau glacée. Acidifier avec de I’acide chlorhydrique (conc.). Le précipité est filtré, séché

et purifié par chromatographie sur gel de silice.

10H-Furo[2,3-aJcarbazole-2-carboxylate d’éthyle 53a

n°; 53a

Ch: 10.2.1 H U N 00,00

* Rendement: 76%

* Aspect: solide jaune, purifié par chromatographie sur gel de silice (CH,CL)

* P.F.: 245°C

* RM.N. 'H (CDCL) &y:
1.46(3H, t, J 7.0, CH;), 4.44(2H, q, J 7.0, CH.), 6.54(1H, dd, J 7.6, HS),
6.73(1H, dd, J 7.6, H7), 6.79(1H, d, J 8.5, H4), 6.91(1H, d, J 7.9, H6),
1.08(1H, s, H3), 7.33(1H, d, J 8.5, H5), 7.41(1H, d, ] 7.9, H9),
11.37(1H, s, NH)

* Microanalyse: Formule brute C,,H;3NO; (279 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 72.45 4.15 5.3
Trouvé| 72.2 4.3 5.4
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7-Méthoxy-10-méthyl-10H-furo[2,3-aJcarbazole-2-carboxylate d’éthyle 53d

Ch: 10.2.1 cH, ! CO,C,H;

* Rendement: 95%
* Aspect: solide jaune, purifié par chromatographie sur gel de silice (CH:Cl,)
* P.F.: 132-134°C
* R.M.N. 'H (CDCl) 8y
1.46(3H, t, 1 6.9, CH;), 3.94(3H, s, 7-CHs), 4.23(3H, s, 10-CHj),
4.47(2H, q, ] 6.9, CH,), 7.14(1H, dd, J 8.9 et 2.4, HS8), 7.34(1H, d, J 8.3, H4),
7.35(1H, d, J 8.3, H5), 7.53(1H, d, J 2.4, H6), 7.64(1H, s, H3),
7.90(1H, d, J 8.9, H9)
* Microanalyse: Formule brute C;oH;7NO4 (323 g/mol)
C% H% N%
Calculé| 70.6 5.3 43
Trouvé} 70.85| 5.6 4,55

6-Méthyl-6H-furo[3,2-cJcarbazole-2-carboxylate d’éthyle 80

n’: 80

Ch: 10.5.1.c CHs

* Rendement: 70%
* Aspect: solide jaune, purifié par chromatographie sur gel de silice (CH,Cl)
* P.F.: 126-128°C
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* RM.N. 'H (CDCl) 8y:
1.48(3H, t, J 7.1, CH3), 3.92(3H, s, 6-CH;), 4.49(2H, q, ] 7.1, CH)),
7.37(1H, dd, J 7.5, H8), 7.38(1H, d, J 8.5, H5), 7.46(1H, d, J 7.7, H?),
7.5 (1H, dd, J 7.7, H9), 7.68(1H, d, ] 8.5, H4), 7.69(1H, s, H3),
8.51(1H, d, J 7.7, H10)

* Microanalyse: Formule brute C,3H;sNO; (293 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 73.7 5.1 4.8
Trouvé| 73.6 5.2 4.75

Tétrahydrocarbazole-méthylidénesulfénylacétate de méthyle

Mode opératoire général de condensation des o-hydroxyméthylidéne tétrahydrocarbazolones
avec le thioglycolate de méthyle:

L’a-hydroxyméthylidéne tétrahydrocarbazolone (54a, 54d ou 81) (10 mmol) et le
thioglycolate de méthyle (2.1 g, 20 mmol) sont chauffés a4 80°C. Ajouter une goutte d’acide
chlorhydrique (conc.) et laisser le mélange refroidir 4 température ambiante. L’eau formée est
éliminée par distillation azéotropique avec du 1,2-dichloroéthane (50 ml). Le résidu, dilué dans
du méthanol (10 ml), est additionné & une solution de méthanolate (0.8 g, 15 mmol) dans du
méthanol (15 ml). Le mélange est agité a température ambiante pendant 20 minutes puis versé
dans I’eau (60 ml). La solution est neutralisée par I’acide chlorhydrique (conc.). Le précipité

est filtré, séché puis purifié par chromatographie sur gel de silice.

1-Ox0-2,3,4,9-tétrahydrocarbazole-2-méthylidénesulfénylacétate de méthyle 58a

Ch: 10.2.2a }ll

* Rendement: 90%

* Aspect: solide incolore, purifié par chromatographie sur gel de silice (CHC1;/CH;0H 95:5)
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* P.F.: 174-176°C
* RM.N. 'H (CDCl/DMSO-d%)

SHZ

2.90(2H, t, J 6.2, H3), 3.00(2H, t, J 6.2, H4), 3.70(3H, s, CH3),
4.00(2H, s, CHy), 7.14(1H, dd, J 7.4, H7), 7.36(1H, dd, J 8.5, H6),
7.46(1H, d, J 8.2, H5), 7.64(1H, d, J 8.2, H8), 7.68(1H, s, CH),

11.70(1H, sl, NH)

* Microanalyse: Formule brute C;6H;sNO;S (301 g/mol)

C% H% N% S%
Calculé| 63.8 5.0 4.8 10.6
Trouve | 63.7 4.8 4.65 | 10.1

6-Méthoxy-9-méthyl-1-0xo-2,3,4,9-tétrahydrocarbazole-2-méthylidénesulfénylacétate
de méthyle 58d

* Rendement: 98%

n°: 58d

Ch: 10.2.2a

CHa~ SCH2C02CI‘I3

* Aspect: solide incolore, purifié par chromatographie sur gel de silice (CHCL;/CH;OH 95:5)

* P.F.: 158-160°C
* R.M.N. 'H (CDCl/DMSO-d°)

8}{2

2.67(2H, t, 1 6.2, H3), 2.80(2H, t, ] 6.2, H4), 3.40(3H, s, CHj),

3.54(2H, s, CHy), 3.62(3H, s, 6- CH;), 3.83(3H, s, 9-CH;),

6.76(1H, d, J 2.3, H5), 6.82(1H, dd, J 8.9 et 2.3, H7), 7.03(1H, d, J 8.9, HS),

7.31(1/3H, s, CH-Z), 7.35(2/3H, s, CH-E)
* Microanalyse: Formule brute C;sH;oNO4S (345 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 65.2 6.4 4.6
Trouvé| 65.1 6.4 4.2
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9-Méthyl-4-oxo-1,2,3,9-tétrahydrocarbazole-3-méthylidénesulfénylacétate
de méthyle 87

nO .

Ch: 10.5.3 CH,

* Rendement: 90%

* Aspect: solide incolore, purifié par chromatographie sur gel de silice (CHCl;/CH;0H 9:1)

*P.F.: 164-166°C

* R.M.N. 'H (CDCl) 8y:
2.92-3.00(4H, m, HI et H2), 3.64(2/2H, s, CH,-E), 3.6(2/2H, s, CH»-Z),
3.69(3H, s, 9-CH;), 3.75(3/2H, s, CH;-Z), 3.77(3/2H, s, CH;-F)
7.26-7.30(3H + 1/2H, m, ArH et CH-z), 7.50(1/2H, s, CH),
8.28-8.30(1H, m, HS)

* Microanalyse: Formule brute C,7H;sNO;S (315 g/mol)

s

C% H% N%
Calculé | 64.75 5.4 4.45
Trouvé| 64.7 5.5 4.6

10H-Thiéno[3.4-a]carbazoles 59a-d et 56a

Mode opératoire général:

Une solution de carbazole (58a ou 58d) (3.32 mmol) et de DBU (0.5 g, 3.88 mmol)
dans la pyridine (25 ml) est chauffée a reflux pendant 72 heures. Le mélange refroidi est versé
dans I’eau (100 ml). Acidifier jusqu’a pH 4 avec de I’acide chlorhydrique (conc.). Le précipité
est filtré, séché et purifié par chromatographie.
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5,10-Dihydro-4H-thiéno[3,4-ajcarbazole-1 -carboxylate de méthyle 59a

* Rendement: 22%

Ch: 10.2.2.a }|I

* Aspect: solide jaune, purifié par chromatographie sur gel de silice (CH,CL)

* P.F.: 98-100°C
* R.M.N. 'H (CDCL) 8y:

3.04(4H, m, H4 et H5), 3.96(3H, s, CH;), 7.12(1H, dd, 1 7.6, HS8),
7.19(1H, s, H3), 7.25(1H, dd, J 8.2, H7), 7.46(1H, d, ] 8.2, Ho),
7.59(1H, d, J 7.7, H9), 11.13(1H, s, NH)

* Microanalyse: Formule brute C16H3NO,S (283 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 67.8 4.6 4.9
Trouvé| 67.55! 4.55 5.0

7-Méthoxy-10-méthyl-5,10-dihydro-4H-thiéno[3,4-a Jcarbazole-1-carboxylate
de méthyle 59b

* Rendement: 20%

Ch: 10.2.2.a (|:H3

* Aspect: solide jaune, purifié par chromatographie sur gel de silice (CH.Cl,)

* P.F.: 134-136°C
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* RM.N. 'H (CDCl;) &y
2.84(2H, m, H5), 2.98(2H, m, H4), 3.84(3H, s, 7-CH;), 3.85(3H, s, 10-CH5),
3.96(3H, s, CH3), 6.96(1H, d, J 2.5, H6), 7.04(1H, dd, J 9.0 et 2.5, HS),
7.21(1H, d, 1 9.0, H9), 7.54(1H, t, J 1.3, H3)

* Microanalyse: Formule brute C;3H;7NO;S (327 g/mol)

C% H% N%
Calculé¢| 66.05| 5.2 4.3

Trouvé| 66.0 5.3 4.55

10H-Thiéno[3,4-aJcarbazole-1-carboxylate de méthyle 56a

Ch: 10.2.2.a

Mode opératoire: Aromatisation du thiénocarbazole 59a
(cf. aromatisation par la DDQ- p. 219)

* Rendement: 76%

* Aspect: solide jaunatre, purifié par chromatographie sur gel de silice (CH,Cl,)

* RM.N. 'H (CDCl) 8y:
4.05(3H, s, CH;), 7.30(1H, dd, J 7.6, H8), 7.40(1H, d, J 8.9, H5),
7.45(1H, dd, J 7.4, H7), 7.65(1H, d, J 7.4, H6), 7.90(1H, d, ] 8.9, H4),
8.08(1H, s, H3), 8.085(1H, d, J 7.6, H8), 11.77(1H, s, NH)

* Microanalyse: Formule brute C,¢H;;NO, S (281 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 68.3 3.9 5.0

Trouve| 68.55| 4.1 4.8
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S-Hydroxv-10H-thiéno[3,4-a]carbazole-l-carboxylate de méthyle 60a

Produit secondaire résultant de I’aromatisation du thiénocarbazole 59a

Ch: 10.2.2.a }II

* Rendement: 15%
* Aspect: solide vert, purifié par chromatographie sur gel de silice (CH,Cl2)
* R.M.N. 'H (CDCL) 8y
4.08(3H, s, CH;), 7.31(1H, dd, J 7.7, H8), 7.49(1H, dd, J 7.6, H7),
7.71(1H, d, 1 7.9, H6), 7.865(1H, s, H4), 8.07(1H, s, H3), 8.085(1H, d, J 7.9, HS),
11.77(1H, s, NH), 12.69(1H, sl, OH)
* RM.N. BC (CDCL) 8¢: (sous forme cétonique)
29.69(4-CH,); 52.59(CHs); 111.995, 119.83, 120.03, 120.29(2 x), 125.18(CH 4r);
118.28, 123.26, 125.18, 130.42, 130.47, 137.514, 140.17 (C 4r);
164.99(C0O,); 208.52(CO)
* Microanalyse: Formule brute CisH1iNO3S (297 g/mol)
C% H% N%
Calculé| 64.65 | 3.7 4.7
Trouvé | 64.8 3.9 4.55

Réaction de VILSMEIER-HAACK-ARNOLD

* Aux dépens des 2.3.4.9-tétrahydrocarbazol-1-ones 30a et 31a

Mode opératoire général:

Préparer le réactif de VILSMEIER-HAACK, en additionnant, a 0°C, le DMF (1.3 ml, 17

mmol) & I'oxychlorure de phosphoryle (1.3 ml, 14 mmol). Agiter 20 minutes a 0°C, puis une

heure & température ambiante. A 0°C, ajouter goutte a goutte la tétrahydrocarbazol-1-one (30a

ou 31a) (10 mmol) dans du chloroforme (35 ml). Chauffer a reflux pendant 15 heures. Le
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mélange refroidi est versé dans une solution glacée d’acétate de sodium. Séparer la phase

organique, sécher et concentrer sous vide. Purifier par chromatographie sur gel de silice.

1-Chloro-4,9-dihydro-9-méthyl-3H-carbazole-2-carbaldéhyde 62a

n’: 62a

Ch: 10.2.2.b

* Rendement: 27%

* Aspect: solide jaune, purifié par chromatographie sur gel de silice (CH,ClL)

* P.F.: 64-66°C

* R.M.N. 'H (CDCL) 8y:
2.87-2.98 (4H, m, H3 et H4), 3.27(3H, s, 9-CH;), 7.50-7.73(3H, m, ArH),
7.98(1H, d, J 7.9, HS), 10.29(1H, s, CHO)

* Microanalyse: Formule brute C,4,H,»CINO (235.5 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 71.3 5.1 5.95
Trouvé| 71.15 5.0 5.8

1-Chloro-4,9-dihydro-9-méthylsulfonyl-3H-carbazole-2-carbaldéhyde 62b

n% 62b

Ch: 10.2.2.b é()zCHs a
* Rendement: 26%
* Aspect: solide jaune, purifié par chromatographie sur gel de silice

(CHzClg/CH3C02C2H5 191)
* P.F.: 150-152°C
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* RMLN. 'H (CDCL) 8y
2.90-2.96 (4H, m, H3 et H4), 3.74(3H, s, 9-CH5), 7.37-7.52(3H, m, ArH),
7.63(1H, d, J 7.9, H8), 10.23(1H, s, CHO)

* Microanalyse: Formule brute C14H;2CINO3S (309.5 g/mol)

C% H% N%
Calculé{ 54.3 3.9 4.5
Trouvé| 54.5 4.1 4.3

Produits secondaires obtenus lors de la réaction de VILSMEIER-HAACK-ARNOLD:

1-Chloro-4,9-dihydro-9-méthyl-3H-carbazole 63a

* Rendement: 6%

* Aspect: huile incolore, purifiée par chromatographie sur gel de silice (CH,Cl,)

* RM.N. 'H (CDCl;) 8y:
2.40-2.68 (4H, m, H3 et H4), 3.27(3H, s, 9-CHj), 6.13(1H, t,1 7.5, H2),
7.27-7.55(3H, m, ArH), 7.86(1H, d, J 8.1, H8)

* Microanalyse: Formule brute C;3H;2CIN (217.5 g/mol)

C% H% N%
Calculé} 71.7 5.5 6.4
Trouvé| 71.85 5.5 6.2
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1-Chloro-4,9-dihydro-9-méthylsulfonyl-3H-carbazole 63b

n°. 63b

Ch: 10.2.2.b S, @
* Rendement: 7%
* Aspect: huile incolore, purifiée par chromatographie sur gel de silice

(CH,CL/CH3CO,C,H;s 19:1)

* RM.N. 'H (CDCl;) 8y:
2.36-2.64(4H, m, H3 et H4), 3.78(3H, s, 9-CH;), 6.15(1H, t,J 7.5, H2),
7.19-7.36(3H, m, ArH), 7.61(1H, d, J 8.1, HS)

* Microanalyse: Formule brute C,;3H;2CINO,S (281.5 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 554 | 4.25 5.0
Trouvé | 55.6 4.5 4.8

* Aux dépens de la 2.3.4.9-tétrahydrocarbazol-1-one 30b

Mode opératoire général:

Préparer le réactif de VILSMEIER-HAACK, en additionnant, & 0°C, le DMF (1.6 mi,
20.7 mmol) a 'oxychlorure de phosphoryle (0.65 ml, 7.09 mmol). Agiter 1 heure a 0°C, puis
ajouter goutte a goutte la tétrahydrocarbazol-1-one (30b) (0.65 g, 2.83 mmol) dans 5 ml de
DMF. La solution est agitée 4 heures a4 0°C. Le mélange est versé dans une solution aqueuse
d’acétate de sodium. Filtrer et sécher le précipité. Purifier par chromatographie sur gel de

silice.
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1-Chloro-4,9-dihydro-6-méthoxy-9-méthyl-3H-carbazole 63¢

n°: 63c¢

Ch: 10.2.2.b CH,

* Rendement: 14%
* Aspect: huile jaune fluorescente, purifiée par chromatographie sur gel de silice (CH,Cl)
* RM.N. 'H (CDCl;) &
2.47-2.61(2H, m, H4), 2.94-3.03(1H, m, H3), 3.05-3.28(1H, m, H3"),
3.86(3H, s, 6-CH;), 4.02(3H, s, 9-CH;), 4.61(1H, t, ] 4.0, H2),
6.96(1H, d, J 2.2, H5), 7.09(1H, dd, J 9.1 et 2.2 H7), 7.23(1H, d, ] 9.1, H8)
* Microanalyse: Formule brute C;,H;sCINO (247.5 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 67.9 5.65 5.65
Trouvé| 67.65 5.4 5.6

1-Chloro-6-méthoxy-9-méthyl-9H-carbazole-3-carbaldéhyde 65

Ch: 10.2.2.b CH,

* Rendement: 71%

* Aspect: solide incolore, purifié par chromatographie sur gel de silice (CH,Cl,)

* P.F.: 158-160°C

* RM.N. 'H (CDCL) 8y
3.93(3H, s, 6-CH), 4.16(3H, s, 9-CH;), 7.17(1H, dd, J 8.8 et 2.3, H7),
7.305(1H, d, J8.8, H8), 7.47(1H, d, J 2.3, H5), 7.82(1H, d, J 1.3, H4),
8.30(1H, d, J 1.3, H2)
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* Microanalyse: Formule brute C;sH;2CINO, (273.5 g/mol)
C% H% N%
Calculé| 65.8 4.4 5.1
Trouvé| 66.0 4.55 5.0

* Aux dépens de la 1.2.3.9-tétrahydrocarbazol-4-one 32a

Mode opératoire général:

Préparer le réactif de VILSMEIER-HAACK, en additionnant, & 0°C, le DMF (3 ml, 39
mmol) a Poxychlorure de phosphoryle (3 ml, 32 mmol). Agiter 1 heure a 0°C, puis ajouter
goutte a goutte la tétrahydrocarbazol-1-one (32b) (2 g, 10 mmol) dans 5 ml de DMF. La
solution est agitée 3 heures & 60°C puis 15 heures a température ambiante. Le mélange est
versé dans une solution aqueuse d’acétate de sodium. Filtrer et sécher le précipité. Purifier par

chromatographie sur gel de silice.

4-Chloro-9-méthyl-1,9-dihydro-2H-carbazole-3-carbaldéhyde 89b

n°: 89b

Ch: 10.5.4 CH,

* Rendement: 80%

* Aspect: solide jaune, purifié par chromatographie sur gel de silice (CH,Cl,)

* P.F.: 160°C

* RM.N. 'H (CDC}) 8y:
2.88-2.91(4H, m, HI et H2), 3.71(3H, s 9-CH;), 7.25-7.33(3H, m, ArH)
8.16-8.20(1H, m, H5), 10.19(1H, s, CHO)

* Microanalyse: Formule brute C,,H;,CINO (245.5 g/mol)

b

C% H% N%
Calcule| 68.4 4.9 5.7
Trouvé| 68.4 4.8 5.65
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Bromation des tétrahydrocarbazolones

Mode opératoire A: Brome-éther

Additionner goutte & goutte du brome (0.7 g, 4.37 mmol) 4 la tétrahydrocarbazol-1-one
(1 g, 4.37 mmol) dans I’éther (50 ml). Agiter pendant une heure & température ambiante. Laver
le mélange avec une solution saturée de bicarbonate de sodium (25 ml) puis a 'eau (25 ml).
Sécher et concentrer sous vide la phase organique. Le produit brut est purifié par

chromatographie sur gel de silice.

5-Bromo-6-méthoxy-9-méthyl-2,3,4,9-tétrahydrocarbazol-1-one 69b

* Rendement: 75%
* Aspect: solide gris, purifié par chromatographie sur gel de silice (CHCL)
*P.F.: 218°C
* RM.N. 'H (CDCl) 8g:
2.24(2H, m, H3), 2.63(2H, t, 1 6.8, H2), 3.00(2H, t, J 6.8, FI4),
3.90(3H, s, 6-CH;), 3.98(3H, s, 6-CH;), 7.17(1H, d, J 8.8, H7),
7.25(1H, d,J 8.8, H8)
* Microanalyse: Formule brute C;4H;sNO,Br (308 g/mol)
C% H% N%
Calculé| 54.55| 4.55 | 4.55
Trouvé| 54.3 4.6 4.8
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Mode opératoire B: Brome-acide acétique

Additionner du brome (0.7 g, 4.37 mmol) a une solution de tétrahydrocarbazolone
(30b ou 32a) (4.37 mmol) dans P’acide acétique (10 ml). Agiter une heure a température
ambiante puis verser dans I’eau. Filtrer et laver a I’eau le précipité. Le solide est purifié par

chromatographie sur gel de silice.

6-Bromo-2,3,4,9-tétrahydrocarbazol-1-one 70a

n°; 70a

Ch: 10.2.3.b H

* Rendement: 88%

* Aspect: aiguille violette, recristallisable dans le méthanol

* P.F.: 232°C

* RM.N. 'H (CDCL/DMSO-d°) 8y:
1.89(2H, m, H3), 2.24(2H, t, ] 6.4, H2), 2.575(2H, t, ] 6.4, H4),
6.93-7.01(2H, m, ArH), 7.36(1H, s, H5), 10.99(1H, sl, NH)

* Microanalyse: Formule brute C,,H,0BrNO (264 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 54.55 3.8 5.3

Trouvé| 54.5 3.9 5.15
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6-Bromo-1,2,3,9-tétrahydrocarbazol-4-one 99

* Rendement: 78%
* Aspect: solide incolore, purifié par chromatographie sur gel de silice
(CH2Cl/CH3CO,C,Hs 9:1)
*P.F.: 262°C
* RM.N. 'H (CDCl;) 8x:
2.24(2H, m, H2), 2.54(2H, t, J 6.2, H3), 2.89(2H, t, ] 6.2, HI),
3.63(3H,s, 9-CH;), 7.30(1H, dd, J 8.3 et 1.7, H7), 8.06(1H, d, J 8.3, HS),
8.33(1H, d, J 1.7, H5)
* Microanalyse: Formule brute C;3H;,BrNO (278 g/mol)
C% H% N%
Calculé| 56.1 4.3 5.0
Trouvé| 56.0 | 4.45 53

Mode opératoire C: Bromure de cuivre™-acétate d’éthyle

Chauffer & reflux, pendant 45 minutes, une suspension de tétrahydrocarbazolone (30b
ou 32a) (8.7 mmol) et de bromure de cuivre (2.9 g, 13 mmol) dans 'acétate d’éthyle (25 ml).
Filtrer a chaud. Diluer le filtrat avec 50 ml de dichlorométhane puis laver a I’eau (2 x 50 ml).
La phase organique est séchée, concentrée sous vide et le solide obtenu est purifié par

chromatographie sur gel de silice.
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2,5-Dibromo-6-méthoxy-9-méthyl-2,3,4,9-tétrahydrocarbazol-1-one 71b

n°: 71b

Ch: 10.2.3.b CH,

* Rendement: 73%

* Aspect: solide incolore, purifié par chromatographie sur gel de silice (CH,Cl)

*P.F.: 265°C

* RM.N. 'H (CDCL) 8y:
2.51-2.56(2H, m, H3), 3.39-3.64(1H, m, H4), 3.65(1H, dt, J 17.7 et 4.1, H4"),
3.93(3H, s, 6-CH53), 4.03(3H, s, 9-CH;), 4.68 (1H, t,J 3.9, H2),
7.14 (1H, d, J 9.0, H7), 7.25(1H, d, J 9.0, HS)

* Microanalyse: Formule brute C;,H;3Br,NO, (387 g/mol)

C% | H% N%
Calculé| 43.4 | 3.35 3.6
Trouvé| 43.55 | 3.5 3.8

3-Bromo-9-méthyl-1,2,3,9-tétrahydrocarbazol-4-one 95

n’: 95

Ch: 10.5.5.b CH,

* Rendement: 47-50%
* Aspect: solide incolore, purifié par chromatographie sur gel de silice (CH,Cl,)
*P.F.: 175°C
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* R.M.N. 'H (CDCL) 8y
2.52-2.58(2H, m, H2), 2.86(1H, dt, J 17.4 et 4.1, HI),
3.14(1H, dt, J 17.4 et 7.6, HI’), 3.66(3H, s, 9-CH3), 4.61(1H, t,J 3.9, H3),
7.26-7.29(3H, m, ArH), 8.19-8.24(1H, m, H5)
* Microanalyse: Formule brute C;3Hi2BrNO (278 g/mol)
C% H% N%
Calculé| 56.15 | 4.35 5.05
Trouvé| 56.0 4.6 53

3,3-Dibromo-9-méthyl-1,2,3,9-tétrahydrocarbazol-4-one 96

=
<]

\&

[

* Rendement: 4-10%
* Aspect: solide incolore, purifié par chromatographie sur gel de silice (CH2Cl)
*PF.: 198°C
* RM.N. 'H (CDCl/DMSO-&)
2.79-2.84(2H, m, H2), 2.90-2.96(2H, m, HI), 3.47(3H, s, 9-CH;),
6.99-7.10(3H, m, ArH), 7.83-7.9-89(1H, m, H5)
* Microanalyse: Formule brute C,3Hi:Br,NO (357 g/mol)
C% H% N%
Calculé| 42.2 3.0 3.8
Trouvé| 42.1 3.2 4.0
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3,6-Dibromo-9-méthyl-1,2,3,9-tétrahydrocarbazol-4-one 97

n°: 97

Ch: 10.5.5.b CH,

* Rendement: 5-8%
* Aspect: solide incolore, purifié par chromatographie sur gel de silice (CH,Cl,)
* P.F.: 204-206°C
* R.M.N. 'H (CDCl) 8y:
2.55-2.63(2H, m, H2), 2.88(2H, dt, J 17.2 et 4.0, HI),
3.17(2H, dt, ] 17.2 et 7.6, HI), 3.65(3H, s, 9-CH}), 4.61(1H, t, J 4.0, H3),
7.34(1H, dd, J 8.3 et 1.2, H7), 7.41(1H, d, J 1.2, H5), 8.04(1H, d, J 8.3, H8)
* Microanalyse: Formule brute C,3H;;Br,NO (357 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 42.2 3.0 3.8

Trouve| 42.0 | 2.85 4.05

3,3,6-Tribromo-9-méthyl-1,2,3,9-tétrahydrocarbazol-4-one 98

* Rendement: 3-5%

* Aspect: solide incolore, purifié¢ par chromatographie sur gel de silice (CH,Cl,)
* P.F.: 210-212°C

* RM.N. 'H (CDCl;) &y:
3.04(2H, t,J 5.4, HI),3.19(2H, t, ] 5.4, H?), 3.68(3H, s, 9-CH5),
7.36(1H, dd, J 8.3 et 1.4, H7), 7.43(1H, d, J 1.4, H5), 8.06(1H, d, ] 8.3, H8)
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* Microanalyse: Formule brute C;3H;oBr;NO (436 g/mol)
C% H% N%
Calculé{ 35.8 2.3 3.2
Trouvé| 36.0 2.1 3.45

Pyrazolo[4,3-c]carbazole 83 et 84

Mode opératoire:
A 0°C, la méthylhydrazine (0.2 g, 4.4 mmol) est additionnée a la 3-

hydroxyméthylidéne-carbazol-4-one 81 (1 g, 4.4 mmol) dans 50 ml de méthanol. La solution
est agitée 3 heures 4 0°C. Evaporer le méthanol. Dissoudre le résidu dans acétate d’éthyle (50
ml) et laver la phase organique a I’eau (2 x 25 ml) puis sécher et concentrer sous vide. Le

produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice.

1,6-Diméthyl-S5,6-dihydro-4H-pyrazolo[4,5-c]carbazole 84

Ch: 10.5.2

* Rendement: 66%

* Aspect: solide jaune, purifié par chromatographie sur gel de silice
(CH,CL/CH;CO,C,Hs 9:1)

*P.F.: 172-174°C

* RM.N. 'H (CDCb) &y:
2.83-2.87(2H, m, H4), 2.92-2.96(2H, m, H5), 3.77(3H, s, 6-CH),
4.29(3H, s, I-CH;), 7.21-7.27(2H, m, ArH), 7.36(1H, s, H3),
7.38(1H,d, J 6.9, H7), 7.92(1H, d, ] 6.9, H10)
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* Microanalyse: Formule brute C;sH;sN; (237 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 75.95| 6.3 17.7

Trouvé| 76 6.3 17.9

1,6-Diméthyl-6H-pyrazolo[4,5-c]carbazole 83

Ch: 10.5.2

Mode opératoire:  aromatisation du pyrazolocarbazole 84
(cf. aromatisation par la DDQ - p.219)

* Rendement: 96%

* Aspect: solide incolore, purifié par filtration sur alumine (CH,Cl,)

* P.F.: 268°C

* RM.N. 'H (CDCl) 8y:
3.60(3H, s, 6-CH3), 4.37(3H, s, 1-CH;), 6.90-7.01(2H, m, ArH),
7.08-7.20(2H, ArH), 7.38(1H, d, J 8.6, H4), 7.67(1H, s, H3),
8.14(1H,d, J 7.9, H10)

* Microanalyse: Formule brute C;sH;3N3 (235 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 76.6 5.5 18.0

Trouvé| 76.8 5.2 17.9
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Thiéno[3.2-c]carbazoles 90 et 92 et sélénolo[3.2-c]carbazoles 91 et 93

Mode opératoire général:

Le carbazole 89b (1 g, 4 mmol) dans du DMF (5 ml) est additionné a température
ambiante a une suspension de sulfure de sodium (1 g, 4.3 mmol) ou de séléniure de sodium
(0.54 g, 4.3 mmol) dans 5 ml de DMF. Agiter 2 heures et ajouter du chloroacétate de méthyle
(0.47 g, 4.3 mmol). Chauffer 3 heures 4 50 °C. Additionner au mélange refroidi une solution
de méthanolate de sodium (0.25 g, 4.6 mmol) dans 5 ml de méthanol. Aprés quinze minutes
sous agitation, verser la solution dans ’eau (50 ml) puis acidifier par de I’acide chlorhydrique

(conc.). Le précipité est filtré et purifié par chromatographie sur gel de silice.

5,6-Dihydro-6-méthyl-4H-thiéno[3,2-c[carbazole-2-carboxylate de méthyle 90

* Rendement: 95%
* Aspect: solide jaune, purifié par chromatographie sur gel de silice (CH.CL)
* P.F.: 128-130°C
* RM.N. 'H (CDCl) 8x:
3.05(4H, m, H4 et H5), 3.72(3H, s, 6-CH3), 3.82(3H, s, CH3),
7.22-7.27(2H, m, ArH), 7.30-7.35(1H, m, ArH), 7.63(1H, s, H3),
7.76-7.79(1H, m, H10)
* Microanalyse: Formule brute C;7H;sNO,S (297 g/mol)
C% H% N%
Calculé| 68.7 5.05 4.7
Trouvé| 68.6 5.1 4.7
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5,6-Dihydro-6-méthyl-4H-sélénolo[3,2-c[carbazole-2-carboxylate de méthyle 91

* Rendement: 95%

* Aspect: solide jaune, purifié par chromatographie sur gel de silice (CH,Cl,)

* P.F.: 84-86°C

* RM.N. 'H (CDCl) &y
2.97-3.03(4H, m, H4 et H5), 3.67(3H, s, 6-CH;), 3.87(3H, s, CH}),
7.23-7.29(3H, m, ArH), 7.71-1.74(1H, m, H10), 7.88(1H, s, H3)

* Microanalyse: Formule brute C;7H;sNO,Se (344 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 59.3 4.4 4.05

Trouvé| 59.35| 4.3 4.1

6-Méthyl-6H-thiéno[3,2-c[carbazole-2-carboxylate de méthyle 92

n°: 92

Ch: 10.5.4 CH,

Mode opératoire: Aromatisation du thiénocarbazole 91

(cf. Aromatisation par la DDQ - p.219)
* Rendement: 95%

* Aspect: solide jaune, purifié par chromatographie sur gel de silice (CH,Cl,)
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*P.F.: 156°C
* RM.N. 'H (CDCl) 84:
3.85(3H, s, 6-CH3), 3.99(3H, s, CH;), 7.35-7.56(4H, m, ArH),
7.85(1H, d, J 7.8, H10), 8.15(1H, d, J 8.7, H4), 8.18(1H, s, H3)
* Microanalyse: Formule brute C,7H;3NO,S (295 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 69.15| 4.4 4.75
Trouvé| 69.3 | 4.45 4.9

6-Méthyl-6H-sélénolo[3,2-c]carbazole-2-carboxylate de méthyle 93

Ch: 10.5.4

Mode opératoire: Aromatisation du sélénolocarbazole 91
(cf. Aromatisation par la DDQ - p.219)
* Rendement: 97%
* Aspect: solide jaune, purifié par chromatographie sur gel de silice (CH.Cl)
* P.F.: 152°C
* RM.N. 'H (CDCl) 8y:
3.71(3H, s, 6-CH;), 3.98(3H, s, CH3), 7.25(1H, d, J 8.6, H5),
7.36(H, dd, J 7.9, H9), 7.37(1H, dd, J 7.8, H8), 7.48(1H, d, J 7.8, H7),
7.77(1H, d, J 7.9, H10), 7.94(1H, d, J 8.6, H4), 8.36(1H, s, H3),
* Microanalyse: Formule brute C;7H13NO,Se (342 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 59.65 3.8 4.1

Trouvé| 59.6 3.9 4.0
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La suite de cette partie expérimentale est consacrée a la synthese des composés exposés

dans la conclusion générale (Chapitre 12 p. 259).

3-Méthylthio-4-0x0-4.5.6,7-tétrahydrobenzo| cJthiophéne-1-carboxylate

d’éthyle 101

; | CO.CaHs
6 =N\
S2
n° 101 S SN
3
Ch: 12.2.1 0 SCH;

Mode opératoire:

Additionner la cyclohexane-1,3-dione (5.8 g, 0.05 mol) a une suspension de carbonate
de potassium (21 g, 0.15 mol) dans du DMF (50 ml). Agiter 15 minutes puis ajouter le
disulfure de carbone (4.5 ml, 0.075 mol). Agiter 20 minutes a température ambiante puis
additionner goutte a goutte le chloroacétate d’éthyle (6.1 g, 0.05 mol) dilué dans du DMF (10
ml). Au bout d’une heure, additionner de I'iodure de méthyle (7.1 g, 0.05 mol) et agiter &

nouveau une heure a température ambiante. Verser le mélange dans I’eau et filtrer le précipité.

* Rendement: 75%
* Aspect: solide jaune, recristallisable dans un mélange éther-éther de pétrole
*P.F.: 114°C
* RM.N. 'H (CDCL) 8y:
1.36 (3H, t, J 7.1, CH3), 2.05(2H, m, H6), 2.53(2H, t, ] 6.4, HS5),
2.59(3H, s, I- CH3), 3.18(2H, t,J 6.4, H7), 4.32(2H, q,J 7.1, CH>)
* SM. (i.e.): m/z (%)
270(86), 237(100), 209(60)
* Microanalyse: Formule brute C;,H;403S, (270 g/mol)

C% H%
Calculé| 53.3 5.20
Trouvé| 53.2 | 4.95
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Thiéno[3,4-a]carbazoles 102a-b et 100a-b

Mode opératoire général:

A 70°C, additionner goutte a goutte la cétone 101 (5.4 g, 0.02 mol) dans 10 ml d’acide
acétique glacial 4 une suspension de chlorhydrate de phénylhydrazine (3.2 g, 0.022 mol) ou de
chlorhydrate de p-méthoxyphénylhydrazine (3.8 g, 0.022 mol) dans I’acide acétique glacial (40
ml). La solution est chauffée a reflux pendant 2 heures. Ajouter, au mélange refroidi, 50 ml
d’acide acétique glacial puis chauffer a reflux pendant 5 heures. Laisser refroidir & température

ambiante et verser la suspension dans I’eau glacée. Filtrer le précipité.

5,10-Dihydro-1-méthylthio-4H-thiéno[3,4-ajcarbazole-3-carboxylate d’éthyle 102a

n°: 102a

H
Ch: 12.2.1 SCH;,

* Rendement: 73%

* Aspect: solide jaune, purifié par chromatographie sur gel de silice (CH,ClL)

*P.F.: 106°C

* RM.N. 'H (CDCl) 8g:
1.393H, t, J 7.1, CH;), 2.58(3H, s, SCH3), 3.03(2H, t, ] 7.5, H5),
3.45(2H,t,J 7.5, H4), 436(2H, q, J 7.1, CH>), 7.14(1H, dd, J 8.0, H?),
7.23(1H, dd, J 7.8, H8), 7.42(1H, d, J 8.0, H6), 7.575(1H, d, J 7.8, H9),
9.43(1H, s, NH)

* Microanalyse: Formule brute CsH;7NO,S; (343 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 63.0 5.0 4.1
Trouvé| 63.1 5.1 4.0
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5,10-Dihydro-7-méthoxy-1-méthylthio-4H-thiéno[3,4-a]carbazole-3-carboxylate
d’éthyle 102b

n®: 102b

H
Ch: 12.2.1 SCH;,

* Rendement: 70%
* Aspect: solide jaune, purifié par chromatographie sur gel de silice (CH.CL)
*P.F.:114°C
* RM.N. 'H (CDCl) 8:
1.40(3H, t, J 7.1, CH;), 2.45(2H, t, J 7.4, H5), 2.60(3H, s, SCH3),
2.95(2H,t, J 7.4, H4), 3.85(3H, s, 1 7.5, OCH5), 4.35(2H, q, ] 7.1, CH>),
6.90(1H, dd, J 8.8 et 2.4, H8), 7.02(1H, d, J 2.4, H6), 7.33(1H, d, J 8.8, HY),
9.34(1H, s, NH)
* Microanalyse: Formule brute C,sH1oNO3S, (373 g/mol)
C% H% N%
Calculé| 61.1 5.1 3.75
Trouvé| 61.3 4.9 3.9

1-Méthylthio-10H-thiéno[3,4-aJcarbazole-3-carboxylate d’éthyle 100a

n°: 100a
H
Ch: 12.2.1 SCH;
Mode opératoire: ~ Aromatisation du thiéno[3,4-aJcarbazole 102a (cf. Aromatisation par la

DDQ - p.219)
* Rendement: 98%
* Aspect: solide jaune, purifié par chromatographie sur gel de silice (CH,CL)
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* P.F.: 148°C

* R.M.N. 'H (CDCl3) &
1.47(3H, t, 1 7.1, CH;), 2.71(3H, s, SCH;), 4.46(2H, q, 7.1, CH3),
7.31(1H, dd, J 8.0, H7), 7.42(1H, dd, J 7.8, H8), 7.59(1H, d, J 8.0, HO),
7.97(1H, d, J 9.1, H5), 8.04(1H, d, 1 7.8, H9), 8.19(1H, d, ] 9.1, H4),
9.93(1H, s, NH)

* R.M.N. *C (CDCL;) &c:
14.49(CH;); 23.07(SCH3); 61.00(CHy); 111.39, 114.3, 119.61, 120.46, 122.40,
124.50(CH Ar); 116.18, 123.17, 123.60, 129.77, 131.23, 132.66, 137.42,
140.76(CAr); 162.27(CO)

* Microanalyse: Formule brute C;3H;sNO,S; (341 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 63.35 44 4.1
Trouvé| 63.2 4.6 3.95

7-Méthoxy-1-méthylthio-10H-thiéno|3,4-ajcarbazole-3-carboxylate d *éthyle 100b

(o]

n°:
H
Ch: 12.2.1 SCH;
Mode opératoire: Aromatisation du thiéno[3,4-a]carbazole 102b (cf. Aromatisation par la

DDQ - p.219)
* Rendement: 97%
* Aspect: solide jaune, purifié¢ par chromatographie sur gel de silice (CH,CL)
*P.F.. 138°C
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* RM.N. 'H (CDCL) 8y:
1.46(3H, 1, 1 7.1, CH3), 2.68(3H, s, SCH3), 3.95(3H, s, OCH}),
4.45(2H, q, J 7.1, CH,), 7.05(1H, dd, J 8.0 et 2.5, H8), 7.44(1H, d, J 2.5, H6),
7.46(1H, d, J 8.0, H9), 7.87(1H, d, J 9.2, H5), 8.12(1H, d, 1 9.2, H4),
9.93(1H, s, NH)

* RM.N. *C (CDCl) &c:
14.47(CHs); 22.91(SCH;); 55.86(0CHs;);60.94(CH,); 101.44, 112.10, 113.81,
114.33, 122.32(CH 4r); 116.01, 123.25, 123.59, 129.69, 131.83, 132.34,
132.69, 140.77, 154.60(CAr); 162.24(CO)

* Microanalyse: Formule brute CioH17NO;3S; (371 g/mol)

C% H% N%
Calculé{ 61.15 4.6 3.8
Trouvé| 61.25| 4.75 4.1

1,4-Diméthyl-9H-carbazole 103

Ch: 12.2.2

Mode opératoire:

Chauffer i reflux, durant une heure, I’indole (23.4 g, 0.2 mol), 'acétonylacétone (24¢,
0.21 mol) et PAPTS (18.2 g, 0.096 mol) dans 110 mi d’éthanol. Evaporer ’alcool et reprendre
a Péther (500 ml). Laver la phase organique a I’eau (3 x 200 ml) puis sécher et évaporer. Le
produit est purifié en deux étapes: une filtration sur silice en €éluant avec de ’éther puis une

recristallisation dans le cyclohexane.

* Rendement: 60%
* Aspect: solide incolore, recristallisable dans le cyclohexane

* P.F.: 96-98°C (P.F. lit.: 97-98°C <62JCS3482>)
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* RM.N. 'H (CDCl) 8y:
2.57(3H, s, I-CH;), 2.89(3H, s, 4-CHs), 6.98 (1H, d, J 7.3, H2),
7.17(1H, d, 1 7.3, H3), 7.28(1H, td, J 7.8 et 2.2, H7),
7.45(1H, td, J 7.6 et 2.1, H6), 7.51(1H, d, J 7.8, H8), 8.02(1H, sl, NH),
8.22(1H, d, J 7.8, H5)

* Microanalyse: Formule brute Ci4Hi3N (195 g/mol)

C% H% N%
Calculé | 86.15 6.7 72
Trouvé | 86.1 6.6 7.2

1.4-Diméthyl-9H-carbazole-3-carbaldéhyde

Ch: 12.2.2

Mode opératoire:

Préparer le réactif de VILSMEIER-HAACK en additionnant goutte a goutte et a 0°C, le
DMF (7.78g, 8.21 ml, 0.1 mol) a Poxychlorure de phosphoryle (14,35 g, 8.6 ml, 0.94 mol)
dans 41 ml d’o-dichlorobenzéne. Agiter 30 minutes a 0°C puis ajouter le 1,4-diméthylcarbazole
103 (15.6 g, 0.08 mol) en petite quantité sur une période d’une heure. Le mélange est chauffé
4 reflux pendant 3 heures et demi. Laisser refroidir & température ambiante puis additionner
une solution aqueuse d’acétate de sodium (34 g d’acétate de sodium dans 135 mi d’eau).
Entrainer le dichlorobenzéne a la vapeur. Laisser refroidir et extraire a P'acétate d’éthyle.

Sécher et évaporer. Recristalliser le produit obtenu.

* Rendement: 74%
* Aspect: solide ocre, recristallisable dans le toluene

* P.F.: 206-208°C (P.F. lit.: 215-216°C <62JCS3482>)
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* R.M.N. 'H (CDCL) 8g:
2.56(3H, s, I-CHj), 3.18(3H, s, 4-CH3), 7.20(1H, d, J 7.5, H8),
7.28(1H, dd, J 7.2, H7), 7.33(1H, dd, J 7.0, H6), 7.76(1H, s, H2),
8.26(1H, d, J 7.7, H5), 10.46(1H, s, CHO), 11.06(1H, sl, NH)

* Microanalyse: Formule brute C;sH;3NO (223 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 80.7 5.8 6.3

Trouvé | 80.45 6.0 6.2

1.4.9-Triméthyl-9H-carbazole-3-carbaldéhyde 104

n’: 104

Ch: 12.2.2 by, OB

Mode opératoire:

c.f. Mode opératoire B de N-méthylation p. 128

* Rendement: 98%

* Aspect: solide incolore

* P.F.: 133-135°C

* R.M.N. 'H (CDCl) 8:
2.82(3H, s, I-CHj), 3.15(3H, s, 4-CH3), 4.10(3H, s, 9-CH;),
7.32(1H,td, J 7.7 et 1.9, H7), 7.42(1H, d, J 7.5, H5),

7.53(1H, td, J 7.6 et 2.0, H6), 7.66(1H, s, H2), 8.25(1H, d, ] 7.8, H5),
10.45(1H, s, CHO)
* Microanalyse: Formule brute C;sH;sNO (237 g/mol)

C% H% N%
Calcul¢| 81.0 6.3 5.9

Trouvé| 81.0 | 6.45 6.0
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Acide 1.4.9-triméthyl-9H-carbazole-3-carboxylique 105

n% 105

Ch: 12.2.2 CH,

Mode opératoire:

Le formyl 104 (7.1 g, 0.03 mol) est partiellement dissout dans 50 ml d’acétonitrile.
Ajouter une solution aqueuse d’hydroperoxyde a 30% (5 ml) et une solution tampon de
phosphate monosodique (1.1 g , 9 mmol dans 6 ml d’eau). La solution est refroidie 4 0°C puis
additionner goutte a goutte, sur une période d’une heure et demi, une solution aqueuse
d’hypochlorite de sodium (4.9g, 0.045 mol dans 27 ml d’eau). Laisser agiter a température
ambiante pendant 15 heures. Verser la suspension dans 100 ml d’une solution aqueuse d’acide

chlorhydrique 0.1N. Le précipité est filtré.

* Rendement: 94%

* Aspect: solide incolore

*PF.: 230-232°C

* RM.N. 'H (CDCl/DMSO-d°) 8y
1.78(3H, s, 1-CH;), 2.00(3H, s, 4-CH;), 2.44(1H, sl, CO.H),
3.01(3H, s, 9-CH3), 6.21(1H, dd, J 7.6, ArH), 6,43-7.51(2H, m, ArH),
6.68(1H, s, H2), 7.15(1H, d, J 7.7, H5)

* Microanalyse: Formule brute C,sHisNO, (253 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 75.9 5.9 5.5
Trouvé| 76.1 6.0 54
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Mode opératoire général de formation des amides

Chauffer a reflux, pendant deux heures, une solution d’acide 105 (2 g, 7.9 mmol) et de
chlorure de thionyle (1.9g, 1.15 ml, 18.8 mmol) dans 15 ml de chloroforme. Concentrer sous
vide. Le chlorure d’acide obtenu, dissout dans 30 ml de chloroforme, est additionné goutte a
goutte a une solution d’aniline (0.81 g, 8.7 mmol) ou de (diméthylamino)éthylamine (0.77 g,
8.7 mmol) et de triéthylamine (0.88 g, 1.21 ml, 8.7 mmol) dans 15 ml de chloroforme. Agiter
une heure 4 30°C. La solution refroidie est lavée a ’eau (3 x 15 ml). Sécher et concentrer sous
vide la phase organique. Le solide obtenu est purifié par chromatographie sur gel de silice
(CH2CL/CH;3CO,C,Hs 4:1)

N-Phényl-1,4,9-triméthyl-9H-carbazole-3-carboxamide 106

n°: 106 3

Ch: 12.2.2 CH,

* Rendement: 74%
* Aspect: solide incolore, purifié par chromatographie sur gel de silice
(CH,CL/CH3CO,C,Hs 4:1) et recristallisable dans 1’acétonitrile

* P.F.: 255-257°C

* RM.N. 'H (CDCL/DMSO-d°) 8y
2.08(6H, s, 1-CH;et4-CHs), 3.25(3H, s, 9-CHj), 6.25(1H, dd, J 6.8, ArH),
6.42-6.51(4H, m, ArH), 6.67-6.75(2H, m, ArH), 6.98(2H, d, ] 7.6, ArH),
7.40(1H, d, 1 7.7, H5), 9.36(1H, s, NH)

* Microanalyse: Formule brute C»,;HN,0 (328 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 80.5 6.1 8.55
Trouvé] 80.8 6.1 8.65
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N-[2-(diméthylamino)éthyl]-1,4,9-triméthyl-9H-carbazole-3-carboxamide 107

N(CHy),

n°: 107

Ch: 12.2.2 CH;

* Rendement: 57%
* Aspect: solide incolore, purifié par chromatographie sur gel de silice
(CH,Cl,/CH;CO,C,H;s 4:1)
* P.F.: 148-150°C
* RM.N. 'H (CDCl/DMSO-d”) 8y
2.28(6H, s, N(CH3),), 2.73(2H, t, J 8.2), 2.76(3H, s, I-CHj3), 2.78(2H, t, J 8.2),
2.89(3H, s, 4-CH3), 4.00(3H, s, 9-CH3), 6.51(1H, s, NH),
7.18-23(3H, m, ArH), 7.35(1H, d, J 8.0, H8), 7.47(1H, dd, J 8.1, ArH),
8.1(1H, d, J 7.9, H5),
* Microanalyse: Formule brute C20H,sN30 (323 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 74.3 7.75 13.0
Trouvé| 74.5 7.5 12.9
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4.9.10-Triméthyl-3-0x0-2-phényl-9H-12-isosélénazolo[S.4-blcarbazole 108

et

4.9.10-Triméthyl-3-0x0-2-phényl-9H-12-isothiazolo[5.4-b]lcarbazole 109

109X =S
Ch: 12.2.2

n°: 108 X =Se

Mode opératoire général:

L’amide 106 (1.67 g, 5.1 mmol) est mis en suspension dans 50 ml de THF.

Additionner & 0°C du butyllithium (4.1 ml, 10.2 mmol), la solution devient homogéne et se

colore en rose. Agiter 30 minutes a froid puis ajouter le sélénium (0.4 g, 5.1 mmol) ou le

soufre (0.16 g, 5.1 mmol). Agiter 30 minutes. La solution devient orange. Refroidir & -78°C et

ajouter le bromure de cuivre (2.28 g, 10.2 mmol). Laisser revenir & température ambiante et

agiter pendant 2 heures. Verser le mélange réactionnel dans 100 ml d’une solution aqueuse

d’acide acétique 1%. Filtrer le précipité. Reprendre le solide dans du dichlorométhane a

ébullition (3 x 150 ml) et filtrer. Evaporer le filtrat et précipiter le composé dans le méthanol.

4,9,10-Triméthyl-3-oxo-2-phényl-9H-1,2-isosélénazolo[5,4-b]carbazole 108

* Rendement: 72%

* Aspect: solide jaune

*P.F.:278°C

* Microanalyse: Formule brute C»H;sN,0 (405 g/mol)

C% H% N%

Calculé| 65.2 4.4 6.9

Trouveé | 63.8 4.0 6.2
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4,9,10-Triméthyl-3-0xo-2-phényl-9H-1,2-isothiazolo[5,4-b]carbazole 109

* Rendement: 59%

* Aspect: solide jaune

* P.F.: 263°C

* Microanalyse: Formule brute C,,H;sN>0 (358 g/mol)

C% H% N%
Calculé| 73.7 5.0 7.8
Trouvé| 72.0 4.65 7.3
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Chapitre 12:  Conclusions générales et prospectives.

Des conclusions ayant été données pour chaque étude, nous ne les reprendrons pas en
détails ici. Par contre, nous présenterons quelques possibilités d’approches de ces systémes

tétracycliques, qui pourraient étre développées par la suite.
12.1 Conclusions générales
a. sur la synthése des tétrahydrocarbazolones

La premiére partie de ce mémoire décrit la synthése des tétrahydrocarbazol-1-ones, 2-
ones, -3-ones et -4-ones, méthoxylées ou non en position 6.

Les différentes études portant sur les conditions de cyclisation indolique de FISCHER,
ont permis de préparer les tétrahydrocarbazolones avec de bons rendements (35-93%). De
plus, nous avons mis au point une méthode qui, non seulement, permet d’accéder aux
tétrahydrocarbazol-2-ones mais qui est, aussi, généralisable 4 la préparation des carbazol-2-
ones monométhylées en position 1 et diméthylées en position 1 et 4.

Des différents essais réalisés, nous avons pu noter quelques généralités:

- les cyclisations des composés méthoxylés se font avec des rendements
inférieurs a ceux des dérivés hydrogénés;
- la plupart des p-méthoxyphénylhydrazones présentent une instabilité et

doivent étre rapidement cyclisées (et parfois méme sans étre isolées).

Afin de compléter ces travaux, de nouvelles méthodes de synthése devront étre mises
au point afin:
- d’accéder a la 1,4-diméthyl-tétrahydrocarbazol-3-one,
- d’améliorer la régiosélectivité de la cyclisation des tétrahydrocarbazol-2-ones

méthylées pour limiter la formation d’oxotétrahydrocarbazolénine.
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b. sur la synthése des dérivés tétracycliques

La construction du dernier hétérocycle n’a été réalisée qu’a partir des

tétrahydrocarbazol-1-ones et -4-ones: seuls des analogues angulaires ont été préparés.

Nous avons synthétisé:
- des 10H—[1,2,3]sélénadiazolo[4,5-a]carbazole, 10H-furo[2,3-a]carbazole et
10H-thiéno[3,4-a]carbazole aux dépens de la tétrahydrocarbazol-1-one,

- des 6H—[1,2,3]sélénadiazolo[5,4-c]carbazole, 6H-furo[3,2-c]carbazole, 6H-
pyrazolo[4,3-c]carbazole, 6H-thiéno[3,2-c]carbazole et 6H-sélénolo[3,2-c]carbazole a partir

de la tétrahydrocarbazol-4-one.

Nous avons pu mettre en évidence une différence de réactivité entre les
carbazol-1-one et -4-one. Celle-ci semble étre liée a la structure de ces carbazolones, et plus

précisément, & la conjugaison de la fonction cétonique avec le systéme indolique.

Afin de compléter ces travaux, d’autres études devront étre menées pour:

- mettre au point des synthéses régioséléctives permettant d’accéder aux tétracycles
linéaires, analogues de Pellipticine, a partir des tétrahydrocarbazol-2-one et -3-one,

- introduire & partir des esters obtenus des chaines aminoalkylées pour I’habillage
thérapeutique (pour leur étude pharmacologique)

12.2 Prospectives

Deux essais supplémentaires ont été réalisés afin de montrer que des stratégies de type

B et de type D pourraient étre envisagées.

12.2.1 Stratégie de type B: synthése indolique de FISCHER

Comme nous ’avions montré dans le chapitre sur les stratégies de synthéses des

analogues hétérocycliques, il est possible d’appliquer une stratégie de type B.
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Ainsi, en se basant sur des travaux réalisés au sein de notre laboratoire sur les 4,5,6,7-
tétrahydrobenzo[c]thiophén-4-ones <95SC(25)2449> et afin d’étudier la réactivité de ces
dérivés cétoniques, nous avons synthétisé les 10H-thiéno[3,4-a]carbazoles 100a-b (Schéma
160). La cétone thiophénique 101 est condensée puis cyclisée en une étape en présence du
chlorhydrate de phénylhydrazine ou de p-méthoxyphénylhydrazine (Schéma 160). Les dihydro-

thiénocarbazoles 102a-b sont aromatisés quantitativement par la DDQ (Schéma 160).

CO,GHs
0 1. K,CO;, DMF

2.CS, = S

3. CICH,CO,C,Hs, DMF ==

4. CH,l

5 o SCH;
(75%) 101
R_Q- NENH,. HO
CH3C021‘L reflux

DDQ
C02C2H5 -+

benzéne, reflux

(quant.)
H
H;CS
100aR=H 102a R = H (73%)
100b R = OCH; 102b R = OCH; (70%)
- Schéma 160 -

Par cette méthode, nous avons obtenu des rendements de 70 a 75%. Pour I’élaboration
de ces tétracycles a partir de la tétrahydrocarbazol-1-one, nous avions rencontré des problémes
quant i application de la réaction de FIESSELMANN et, de ce fait, nous avions obtenu des

rendements plus faibles, compris entre 15 et 20%.

Par cet exemple, nous avons donc montré Iefficacité de cette stratégie qui est

actuellement développée au laboratoire sur d’autres cétones hétérocycliques.
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12.2.2 Statégie de type D: réaction de métallation aux dépens de carbazoles

fonctionnalisés

Les carbazoles substitués ont souvent été utilisés pour la synthése de I’ellipticine et de
ses dérivés. De méme, il est possible de construire des hétérocycles & partir des carbazoles.

Dans cette optique, nous avons tenté de construire un noyau isosélénazolonique (ou
isothiazolonique) a partir de I’acide 1,4-diméthyl-9H-carbazole-3-carboxylique.

En effet, I’Ebselen® (Schéma 161) (ou 2-phény1-1,2benzoisosélénazol—3(2H)-one)
posséde des propriétes anti-oxydantes (similaire au glutathion peroxydase). L’activité anti-
oxydante pouvant avoir un intérét important dans la recherche de nouveaux anticancereux,

nous avons tenté d’accoler ’Ebselen au noyau indolique.

0O

S{C

Ebselen

- Schéma 161 -

Dans un premier temps, nous avons synthétisé 'acide 1,4-diméthyl-9H-carbazole-3-
carboxylique. Le 1,4-diméthyl-9H-carbazole 103 résulte de la condensation de indole avec
I’acétonylacétone en présence d’un équivalent ’APTS <81JHC(18)709> (Schéma 162). Le
carbazole 103 est ensuite formylé en position 3 <62JCS3482>. Le dérivé N-méthyleé 104 est
oxydé en acide avec un rendement de 94% <86JOC(51)567> (Schéma 162).

En se basant sur les travaux d’ENGMAN sur la synthése de ’Ebselen et de ses analogues
soufré et telluré par insertion des chalcogenes a partir d’organolithiums <89JOC(54)2964>,
nous avons préparé les amides 106 et 107 (Schéma 162).

Des essais d’insertion de sélénium et de soufre ont été réalisés a partir de I’amide 106.
Les difficultés rencontrées lors de la purification, du fait de Pinsolubilité des composés
obtenus, ne nous ont pas encore permis de caractériser des systémes isosélénazonolique 108 et
isothiazolonique 109. Toutefois, les microanalyses des dérivés bruts mettent en évidence

I’insertion de I’hétéroatome.
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H,C

. @
0 C,H,OH, reflux, lh

0,

(62%) b,

H

103

POCL,/DMF
o-dichlorobenzéne, 100°C
(74%)
O Q e Q
2, CH3I

(quant.)

104
N(CH;),

H,C
NaH,PO,, H,0,

(94%) | NaClO, 2. HZN(CHz)zN(CHs)z
CH,;CN-H,0
N(Csz)s .

H,C (57%) o
CH3 3

O Q 1. SOCL, 107
CHCl,
H,C
105 2. Ph-NH, O Q
N(CzH5)3
(75%) o,

CH3
106

1. BuLi (2 éq.)
2. Se (ou Sg)
3. CuBr,

OO

- Schéma 162 -
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Cette voie de synthése, utilisant les possibilités d’ortho-lithiation de dérivés

convenablement choisis, pourrait permettre d’accéder a de nouveaux systémes tétracycliques,

analogues de I’ellipticine.
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~ ABREVIATIONS E

aq. aqueux (se)

iBu isobutyle

tBu tertiobutyle

cat. catalytique

conc. concentré

Eb point d’ébullition

éq. équivalent(s)

Het. hétérocycle

Nu nucléophile

P.F. point de fusion

quant. quantitatif

rem. remarque

Rdt% rendement

t. amb. température ambiante

A reflux

AcOH acide acétique

APTS acide paratoluénesulfonique
DBU 1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundéc-7-éne
DDQ 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone
DMF diméthylformamide

DMSO diméthylsulfoxyde

LDA diisopropylamidure de lithium
MeOH méthanol

Ra Ni nickel de RANEY

NMP N-méthylpyrrolidine

THF tétrahydrofuranne

Ts tosyle

281





