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RESUME

L'ellipticine, la 9-méthoxyellipticine et l'olivacine sont des alcaloides naturels possédant
des propriétés antitumorales. En vue de connaitre le mode d'action de ces pyridocarbazoles et
de préparer des composés ayant une activité plus élevée, certaines modifications structurales
ont été apportées a leur squelette tétracyclique.

Dans cette optique, I'objectif de ce travail consiste a synthétiser de nouveaux analogues
bihétérocycliques de ces produits naturels et de leur isomére de synthése lisoellipticine. Les
composés tétracycliques sont obtenus en remplagant les noyaux pyrrolique et benzénique

(désignés par B et C) de l'ellipticine et de ses dérivés par différents hétérocycles.
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La premiére partie traite de la synthése d'analogues bihétérocycliques de l'ellipticine et
de ses dérivés par la méthode de POMERANZ-FRITSCH, aux dépens des aldéhydes Ia.
La seconde partie décrit la préparation de nouveaux analogues bihétérocycliques de
lisoellipticine aux dépens des aldéhydes Ia par la méthode de cyclisation de BISCHLER-
NAPIERALSKI et la réaction de STAUDINGER suivie d'une aza-WITTIG puis d'une
électrocyclisation. Ces composés sont également synthétisés aux dépens des produits Ib par la

décomposition thermique d'o-azidoacrylates.

MOTS-CLES
* Pyridocarbazoles * Goldberg
* Cétones hétérocycliques * Bischler-Napieralski
* Vilsmeier-Haack-Amold * Staudinger
* Bases de Schiff * Azidoacrylates _
* Pomeranz-Fritsch * Aza-Wittig/électrocyclisation
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CHAPITRE 1

Historique et modes d'action de pyridocarbazoles a activité anticancéreuse

1.1, Historique

De tout temps, la maladie, la souffrance et la mort ont constitué des soucis majeurs pour
I'homme. Bien souvent, les remédes trouvaient leur origine dans la nature. Le développement
des sciences a permis de découvrir des principes actifs a partir de modéles naturels. Par la
connaissance de leur formule chimique, les scientifiques se sont alors lancés dans la synthése de
composés analogues afin d'essayer de trouver des remédes pour toutes les maladies dont le
cancer. Le progres récent réalisé afin de comprendre le mécanisme de développement d'une
cellule cancéreuse (oncogenése) offre aux scientifiques l'espoir de découvrir, un jour, une
thérapie spécifique contre le cancer. La chimiothérapie (une thérapie faisant intervenir des
agents anticancéreux) demeure l'un des principaux traitements dits " généraux " contre les
cancers dissiminés, avec 'hormonothérapie et I'immunothérapie.

Les substances utilisées dans la chimiothérapie anticancéreuse sont nombreuses et sont
parfois puisées dans la nature. Les produits naturels, notamment les plantes, sont a la base de
tres nombreux médicaments dont les antitumoraux. Parfois, ces produits naturels nécessitent
des transformations (hémisynthése). A noter que seulement 10 % des plantes de la planéte ont
été etudies pour leurs activités biologiques. Cette " terra incognita " est désormais immense
<86PAC(58)737>.

C'est le cas de lellipticine et de ses dérivés dont l'histoire remonte a 1742, quand
RUMPHIUS a décrit l'utilisation du latex d'Ochrosia oppositifolia, dans 1a médecine populaire,
contre certains cancers du nez et de la face < 1742MI255 >,

Ultérieurement, en 1959, parmi les différents alcaloides isolés par GOODWIN et ses
collaborateurs < 59JA(81)1930 > a partir des feuilles d'Ochrosia elliptica labill, un arbuste
d'origine tropicale, figurent l'ellipticine (5,11-diméthyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazole) et la 9-
méthoxyellipticine < 59JA(81)4434 > (Schéma 1),
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R‘ R’=H;R’=R'=CH; Ellipticine
— OCH, ; R® = H R2 R*=CH; 9-Méthoxyellipticine
R1 R’=H;R’=R"'=CH; Olivacine
R'=R’=H; R2 CH3 ;R*=CHO 17-Oxoellipticine
R'=OH:R’= H;R?’=R*'=CH; 9-Hydroxyellipticine
R'=R*=H;R?=CH,0H ;R*=CH; 18-Hydroxyellipticine
Schéma 1

D'autres espéces de la famille des Apocynacées (Aspidosperma, Tabernaemontana,
Strychnos dinklagei) se sont avérées étre une bonne source d'alcaloides de la série des
ellipticines < 82MI(45)489 > < 84MI(47)872 > < 88T(44)3627 >.

En plus des deux produits naturels cités précédemment, d'autres pyridocarbazoles ont été
isolés : l'olivacine, la 17-oxoellipticine, la 9-hydroxyellipticine et la 18-hydroxyellipticine
<94MI1261> (Schéma 1).

Les structures des différents composés pyridocarbazoliques ont été établies, suite a la
premiére synthése globale de l'ellipticine réalisée par WOODWARD et ses collaborateurs
<86T(42)2389> (Schéma 2).
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Ellipticine
( Rendement global = 2% )

Schéma 2

Bien que les structures de lellipticine et ses dérivés aient été connues, rien n'avait été
mentionné sur leur activité biologique. Ce n'est qu'en 1967, que DALTON et ses
collaborateurs < 67AJC(20)2715 > montrent l'activité antitumorale de [lellipticine sur
différentes tumeurs animales expérimentales comme la leucémie L-1210. En 1968, SVOBODA
et ses collaborateurs mettent en évidence l'activité anticancéreuse de la 9-méthoxyellipticine
<68JPS(57)1720>. Depuis, la cytotoxicité de ces alcaloides s'est révélée significative sur les

cultures de carcinone humain.
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La faible teneur en alcaloides dans les extraits de plantes et surtout I'intérét thérapeutique
de I'ellipticine et ses dérivés < 94MI(41)371 > < 92CSR113> ont conduit les chimistes et les
pharmacologues a développer des synthéses pour accéder 4 ces composés en vue d'ume
évaluation pharmacologique. En 1973, la société SANOFI commercialise le "Céliptium™"
(acétate de 2-méthyl-9-hydroxyellipticinium), un dérivé de lellipticine qui aura une carriére
limitée dans la chimiothérapie < 82USP4310 667 > (Schéma 3). Malgré la grande efficacité de
ce composé sur certains cancers tels le cancer du sein et des poumons, le "Céliptium®" posséde
des effets secondaires considérables : l'organisme fabrique des anrticorps appelés "“anti-

Céliptium" qui provoquent la lyse des cellules sanguines.

Céliptiury

Schéma 3

Depuis lors, ces pyridocarbazoles n'ont cessé de susciter l'intérét des chimistes organiciens
et des pharmacologues, afin de déterminer le mode d'action des anticancéreux de la famille des

ellipticines.

1.2. Modes d'action de |'ellipticine et de ses dérivés

Les anticancéreux sont des médicaments ayant pour but d'entraver la prolifération des
cellules tumorales en agissant sur leur ADN, d'ou leur dénomination de cytostatiques ou
antinéoplasiques. Bien que le mécanisme d'action des ellipticines, " in vivo ", ne soit pas encore

bien connu, il est évident que ces dérivés interagissent avec 'ADN soit
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directement en s'intercalant entre ses différentes paires de bases, soit indirectement en inhibant
la fonction normale de la topoisomérase II < 88JCS(P1)2933 >, De nombreux travaux ont été
réalisés afin de pouvoir mieux comprendre le mode d'action de lellipticine et ses dérivés,

classés jusqu'a présent comme agents intercalants.

L.2.1. Affinité des ellipticines pour 'ADN

En général, les dérivés de I'ellipticine s'associent a la double hélice de TADN
avec un coefficient d'affinité (appelé aussi constante d'association) de l'ordre de 10°-10'° M,
détruisant ainsi 'ADN kinoplasique et dissociant les différentes paires de bases. Ceci provoque
la dénaturation de 'ADN < 92MI(1)21 >.

La grande affinité de l'ellipticine et ses dérivés pour 'ADN et leur
intercalation entre les différentes paires de bases ont été, depuis toujours, considérées comme
les principaux facteurs responsables de l'activité antitumorale < 92CSR113 >. Cependant,
certains de ces dérivés tels que la 9-amino ou 9-fluoroellipticine ont peu ou pas d'activité in
vivo, malgré leur grande affinit¢ pour IADN < 78MI(60)1003 >. Ainsi, il n'existe pas de
corrélation directe entre le coefficient d'affinité et l'activité antitumorale mais une valeur élevée
de la constante d'association d'un agent anticancéreux est nécessaire pour que le composé
présente une certaine activité.

Cette observation nous permet de déduire que lellipticine et ses dérivés
possédent, in vivo, différents modes d'action. En effet, des expériences réalisées in vitro et in
vivo ont permis de déduire que le mécanisme cytostatique de I'ellipticine et ses dérivés est di a
trois principaux facteurs:

1 - Interactions de ces composés avec ADN.
2 - Biotransformation des agents pyridocarbazoliques en dérivés " quinone - imine "
réagissant, d'une fagon irréversible, comme agents alkylants sur des substrats nucléophiles.

3 - Inhibition de l'activité de la topoisomérase II.
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1. 2. 1. 1. Interactions ellipticines - ADN par liaisons faibles

Des études récentes ont montré I'existence de deux types d'interactions des ellipticines

avec 'ADN:

1 - Interaction de l'ellipticine et ses dérivés dans la double hélice de 'ADN.
2 - Interaction exteme a la double hélice de 'ADN.

Intercalation dans la double hélice de ' ADN

L'intercalation d'un principe actif dans la double hélice de 'ADN est due, principalement,
a l'insertion de la partie chromophorique ( plane ) de la molécule entre les deux brins de 'ADN.
Pour une intercalation optimale, la partie plane de la molécule (possédant des chromophores)
doit comporter, au maximum, trois ou quatre cycles < 93MI(70)263 >.

Ainsi, lintercalation de [lellipticine et de ses analogues (notamment la 9-
hydroxyellipticine) est sans doute prédéterminée par la structure tétracyclique plane de
l'ellipticine et la présence de chromophores similaires a ceux d'une paire de bases purine-
pyrimidine lui permettant de s'intercaler aisément entre les différentes paires de bases de 'ADN
< 84JBC(259)9182 >. Rappelons que l'adénine (A) et la guanine (G) sont les bases puriques
tandis que la cytosine (C) et la thymine (T) sont les bases pyrimidiques. |

SOBELL et ses collaborateurs ont mis en évidence l'intercalation de l'ellipticine entre les
deux brins de 'ADN par cristallographie aux rayons X du complexe ellipticine/5-iodocytidylyl-
3',5"-guanosine (Figure 1).
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Ellipticine (2)

Figure 1
Structure déterminée par rayons X du complexe
intercalant ellipticine (5 - iodo - CpG ) 2
< 79M (135)813 >

Cette intercalation de l'ellipticine dans la double hélice provoque le doublement de la
distance entre les bases appariées (qui passe de 3.4 a 7-8 A°), entrainant la déformation

topologique de 'ADN (Figure 2).
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Figure 2

Schéma de l'intercalation d'un chromophore entre les deux brins de I'ADN

La modification du double brin d'ADN peut causer la perte de la reconnaissance de sites
spécifiques par les protéines fonctionnelles telles 'ARN polymérase et / ou la topoisomérase 11
< 93(70)263 >. Toutes ces interactions sont de type électrostatique, VAN DER WAALS et. in
vitro, spécialement des forces de type hydrophobe.

Les facteurs déterminant la capacité d'insertion des chromophores sont leur taille et leur
forme. Ainsi. l'introduction d'un groupement volumineux en position 9 sur I'ellipticine. comme
le brome, empéche lintercalation du dérivé et conduit a la diminution de la cytotoxicité et la
perte de lactivité antitumorale par rapport a [lellipticne < 86T(42)2389 > . la 9-
bromoellipticine est inactive.

Cependant, la 9-hydroxyellipticine posséde une activité antitumorale tres supérieure a celle de
Iellipticine < 78T(19)1261 > bien que sa capacité d'insertion ne soit pas trop différente de celle
de lellipticine non hydroxylée. Par couséquent, la capacité d'insertion est une condition

nécessaire mais non suffisante pour justifier l'activité antitumorale d'une molécule.
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Interaction externe a la double hélice de ' ADN

Toujours, dans l'optique d'étudier les propriétés pharmacologiques des alcaloides de la
famille des 6H-pyridocarbazoles, plusieurs dérivés de l'ellipticine, substitués en position 1 par
une chaine (dialkylamino) alkylamino, ont été synthétisés tels la (BD40) : 10-[[(y-
(diéthylamino )propyl]amino]-6-méthyl-5 H-pyrido[3',4": 4,5]pyrrolo[2, 3-g] isoquinoléine et la
(BD84) :1-[[y-(diéthylamino)propyl]amino]-9-méthoxyellipticine < 88IMC(31)1951 >
(Schéma 4).

(H5C»),N(CH,):HN (HsC2),N(CHy)3HN

(BD 40) (BD 84)

Schéma 4

Ces deux composés présentent une activité antitumorale supérieure a celle de la 9-
azaellipticine (BR1376) < 77CR(285D)945 > et la 9-méthoxyellipticine < 83JMC(26)181 > sur
la leucémie expérimentale I.-1210 de la souris.

Plus tard, d'autres analogues de la 9-méthoxyellipticine, substitués en position 1 par des
chaines alkylaminées de longueurs différentes ont été préparés (Schéma 5).

-9-
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R1 =H; C2H5; n - C3H7; CH2CH(CH3)2; (CH2)nCH3

Schéma 5

Ces nouveaux dérivés présentent une cytotoxicité et une activité antitumorale au moins
aussi importantes que celles de la 9-méthoxyellipticine. Bien qu'il n'existe pas de corrélation
directe entre la cytotoxicité et la capacité d'intercalation d'un agent antitumoral entre les
différentes paires de bases de I'ADN, une chaine alkylaminée courte, provoque une forte
toxicité. Ainsi, la capacité d'insertion dépend de la longueur de la chaine substituante : cette
propriété pourrait étre responsable du passage d'un type d'interaction (interne ou externe) a

l'autre, une longue chaine favorisant une interaction externe a la double hélice de 'ADN.

1.2.1.2. Liaisons covalentes entre I' ADN et les ellipticines

Des études réalisées < 78MI(60)1003 > ont révélé que les dérivés hydroxylés de
l'ellipticine sont des agents antitumoraux plus efficaces que [lellipticine méme
<74PNA(71)5078> < 75CR(281D)1365 >. En effet, les agents 9-hydroxylés présentent, in
vitro, une activité cytotoxique et antitumorale potentielle sur la leucémie L-1210 chez le rat
<81JMC(24)289>.

Des études plus récentes < 75MI(16)135 > < 76CR(282D)1457 > ont montré que
l'ellipticine est facilement hydroxylée, in vitro, donnant la 9-hydroxyellipticine (9-OH-E)
comme principal produit de son métabolisme d'oxydation. Par conséquent, l'activité biologique

de I'ellipticine doit étre liée a celle de son métabolite, la 9-hydroxyellipticine < 87MI(33)93 >.

-10-
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AUCLAIR et PAOLETTI < 81JMC(24)289 > ont montré que l'ellipticine et certains de ses
congéneres peuvent étre oxydés d'une fagon enzymatique ou par une molécule d'oxygéne via

des intermédiaires radicaux libres.

Formation des quinone-imines

L'ellipticine ou son dérivé quaternaire, le " Céliptium® ", est hydroxylé en position 9 au
niveau des monoxygeénases a cytochrome P - 450. Cette réaction serait suivie d'une seconde
oxydation sous l'action de peroxydases, donnant accés a une imino-quinone (quinone-imine)

< 86PAC(58)737 > < 86T(42)2389 > (Schéma 6). Les systémes imino-quinones sont
d'excellents électrophiles réagissant avec des différents nucléophiles tels que : la pyridine

< 83TL(24)365 >, les amino-acides < 85TL(26)4933 >, les amines primaires c-substituées, les
thiols < 83TL(24)365 >, les alcools ( méthanol ), l'éthyléne glycol, les ribonucléosides et les
ribonucléotides < 84TL2351 > < 85MI(128)1173 >, MEUNIER et ses collaborateurs ont
montré que ces nucléophiles s'additionnent, d'une fagon régiosélective selon une addition de
type MICHAEL, sur le carbone 10 du chromophore de I'ellipticine malgré la présence des deux
groupements méthyle en positions 5 et 11 < 86MI(25)1240 >. Certaines de ces réactions

pourraient se produire in vivo et expliquer le métabolisme biologique. des ellipticines

permettant de former des systémes imino - quinones (quinone - imines) (Schéma 6).

-11-



CHAPITRE |

HO

O_

Nu~ = pyridine, méthanol, aminoacides, nucléosides, nucléotides

Schéma 6

Un agent antitumoral doit pénétrer dans la cellule, traverser le cytoplasme et entrer dans
le noyau, avant de pouvoir interférer avec les structures de ADN nucléaire. En traversant le
cytoplasme, il peut rencontrer d'autres structures d'acides nucléiques comme I'ARNS, qui joue

un réle crucial dans le transfert de l'information génétique, la synthése des
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protéines et d'autres processus biologiques. La grande réactivité des ribonucléosides et
ribonucléotides avec les 9- hydroxyellipticines, sous des conditions oxydantes, aboutissant 2 la
formation régiospécifique et stéréosélective de dérivés dioxolannes, suppose la réalisation de
ces réactions in vivo (Schéma 7). Il s'est avéré que les bases puriques (Adénine (A) et Guanine
(G)) sont plus réactives que les bases pyrimidiques (Thymine (T) (Uracile(U) ) et Cytosine
(C)) vis a vis des hydroxyellipticines : A>G>>>T (U ) > C. Cette différence de réactivité est
peut étre due a une meilleure affinit¢ de l'adénine ou de la guanine pour le systeme
pyridocarbazolique de I'ellipticine.

La formation de dioxolannes (avec le ribose ou d'autres structures glycoliques) et
d'oxazolines (avec les amino-acides) (Schéma 7) sont des exemples de formation de "liaisons
covalentes réversibles" jouant un rdle important dans le contréle de nombreux processus
biologiques. Ces liaisons peuvent étre facilement clivées par des faibles variations de pH (ou
conditions d'oxydoréduction), rencontrées lors du passage d'un compartiment cellulaire a un
autre < 85JCS(CC)60 >,

-13-
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Quinone - imine

protéines
.. ou
acides aminés

B = Adénine
Guanine
Cytosine
Uracile
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NH, OH
’ N -~ N
P pYw
X X
| H )
H H
Adénine Guanine
NH, o)
O)\l O}\
H )
Cytosine Uracile

Schéma 7

Autres mécanismes

Comme nous l'avons vu précédemment, l'ellipticine est métabolisée, in vivo, en 9-
hydroxyellipticine. LE PECQ et ses collaborateurs < 74PNA(71)5078 > < 85JMC(28)708 >
ont montré que la 9-hydroxyellipticine est un agent intercalant antitumoral plus actif que
I'ellipticine méme: formation de liaisons covalentes entre les quinone-imines et différentes
macromolécules telles que IADN.

Plus tard, ARCHER et ses collaborateurs < 87JMC(30)120 > ont expliqué l'activité
antitumorale de l'ellipticine et certains de ses congénéres actifs en proposant un nouveau
mécanisme < 94MI(2)781 >: le mécanisme alternatif. En fait, l'ellipticine est oxydée en 9-
hydroxyellipticine. Le groupement méthyle de la position 5 est transformé, de maniére
enzymatique, en carbinol qui sera, a son tour, converti toujours d'une maniére enzymatique, en
phosphate ou en sulfate (Schéma 8). Possédant un bon groupement partant, ces intermédiaires

vont alkyler des macromolécules nucléophiles telles 'ADN ou la topoisomérase II (Schéma 8).
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Nu = ADN ou topoisomérase II

Schéma 8

1.2.2. Inhibition de I'ADN - topoisomérase II

Les ADN topoisomérases sont apparues dans les derniéres années comme.
des cibles de certains agents antitumoraux < 93MI(80)923 >. Elles constituent une famille
d'enzymes modifiant la topologie de ADN. Les fonctions biologiques de ces

-16-
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enzymes sont aussi multiples qu'importantes puisqu'elles interviennent au niveau de processus
cellulaires trés variés tels que la réplication, la transcription, la recombinaison, la réparation et
l'organisation de la chromatine < 95MI(270)21429 >. Elles ont, entre autres, pour fonction de
relacher les contraintes topologiques créées dans I'ADN lors du désenlacement de ses brins par
I'avancement de la fourche de réplication. Elles sont nécessaires pour la viabilité de tous les
organismes, de la bactérie a 'homme (Corbett et Osheroff, 1993 ; Pommier, 1994; Watt et
Hickson, 1994 ; Binaschi et Coll, 1995 ; Wang, 1996).

1.2.2.1. Activité des ADN - topoisomeérases

L'importance fonctionnelle des ADN-topoisomérases est illustrée par leur caractére
ubiquitaire puisqu'elles ont été identifiées aussi bien dans les plantes que dans les bactéries ou
les cellules eucaryotes normales ou malignes < 94MI(10)953 >,

RIOU et DUGUET < 94MI(10)963 > ont montré que la structure en hélice de 'ADN
induit des contraintes topologiques que les topoisomérases résolvent afin de permettre la
séparation des deux brins de 'ADN lors des processus de transcription, de réplication et de
réparation de 'ADN. Les ADN-topoisomeérases sont classées en deux groupes fonctionnels
suivant qu'elles ouvrent et referment les liaisons phosphodiesters sur un seul ou sur les deux
brins de 'ADN : < 81MI(50)879 > < 85BP(34)4191 > < 95MI(270)21429 >.

Les ADN - topoisomérases de type I sont des enzymes monomériques induisant des
cassures sur un seul des deux brins d'ADN et permettant, ainsi, le passage d'un ADN monobrin
intact au travers des segments coupés avant de ressouder ceux-ci.

Les ADN - topoisomérases de type II sont des enzymes homodimériques induisant des
coupures double - brins d'ADN et permettant, ainsi, le passage d'une autre hélice d'ADN au
travers des segments coup€s avant de ressouder ceux-ci.

La topoisomérase II est indispensable a la survie cellulaire : en I'absence de cette enzyme,
les chromosomes ne se séparent pas lors de la mitose, car les boucles d'ADN ne peuvent pas
passer au travers les unes des autres < 94MI(10)953 >, Ceci conduit a la mort des cellules qui
ne peuvent pas terminer leur mitose. Les topoisomérases II coupent et referment les deux brins

d'ADN au niveau des ponts phosphodiesters de TADN en
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formant des complexes enzymatiques de clivage (complexes covalents ADN - topoisomérase).
sorte de " barriéres topologiques " <85MI(54)665> < 85MI(114)19 >. Les topoisomerases
catalysent les réactions d'interconversion entre les isomeres " topologiques " des molecules

d'ADN (Figure 3).

Knotted DNA

Unknotted DNA

Free enzyme

Figure 3

Différentes étapes impliquées dans le processus de coupure et de reformation catalysées par

la topoisomérase 1I.

Vu la structure dimérique de la topoisomérase II, chaque monomére se lie a l'extrémité 5' de
chaque brin d'ADN, pendant la réaction de "topoisomérisation ". provoquant ainsi la rupture

du brin d ADN < 88MI(64)145 >. Ce sont ces liaisons covalentes entre 'ADN et 'enzyme qui
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conservent I'énergie des ponts phosphodiesters facilitant la ressoudure des deux brins d'ADN
apres la rupture.

Les topoisomérases II catalysent trois types de réaction de " topoisomérisation " : une
réaction de relaxation (Figure 4A), de dénouement (unknotting) (Figure 4B) ou de

décaténation (Figure 4C).

caténation / décaténation

4C

\\4\‘\

nouement / dénouement

4B

relaxation / surenroulement

4A

Figure 4

Reéactions de " topoisomérisation "

A : relaxation : B : dénouement ; C : décaténation
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1.2.2.2, Interaction ellipticine - topoisomérase I1 - ADN

Certains travaux indiquent que les topoisomérases II sont plus abondantes dans les
cellules tumorales que dans les cellules saines < 85MI(146)483 > < 86MI1(103)256 >
< 88MI(64)145 > < 94MI(10)953 > < 95MI(270)21429 >.

Un grand nombre d'antibiotiques et d'agents cytotoxiques agissent en bloquant les
topoisomérases, c'est-a-dire en empéchant (" sabotant ") l'ouverture et la fermeture des
barricres topologiques (complexes de clivage) < 94MI(10)953 >, Ceci conduirait a la rupture
de 'ADN nucléaire.

Une altération de l'activité de la topoisomérase II sous l'action d'un agent antitumoral
pourrait justifier la dénaturation de 'ADN. En effet, la stabilisation de la topoisomérase II sur
I'ADN a (aux) I'étape (s) précise (s) ou elle réalise la coupure double brin sur 'ADN, provoque
un blocage de la fourche de réplication. L'arrét de la synthése de 'ADN provoqué par la
formation de complexes ADN-topoisomérase II stables, clivables sous l'action de la protéinase
K, engendre probablement une suite d'événements, dont la dégradation de 'ADN qui se

termine par la mort de la cellule (Figure 5) < 85PNA(82)307 >.
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DNA

SDS
Proteinase K

Ll

Figure 5
Formation du complexe clivable ADN - topoisomérase I/

SDS : " sodium dodecyl sulfate

Le complexe clivable est certainement impliqué dans la cytotoxicit¢ des potsons des
topoisomérases. De plus, il apparait que l'effet antitumoral de ces agents dépend de leur
capacité a stabiliser les complexes clivables, plutot que de leur effet inhibiteur de l'activite
catalytique de la topoisomeérase.

Les principaux antitumoraux inhibiteurs de la topoisomérase II sont la doxorubicine, la
mitoxantrone et leurs dérivés, les acridines et les ellipticines. DOUC-RAST et ses
collaborateurs ont mis en évidence l'inhibition in vitro de la topoisomérase II par des dérivés de
l'ellipticine < 88MI(64)145 >. ZWELLING et ses collaborateurs ont montré que, in vitro. la 2-
méthyl-9-hydroxyellipticine provoque la rupture de 'ADN < 82BP(31)3261 >.
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CH3 NH:
HiC
0]

O O OH

!
(e

o) OH O

Doxorubicine

<O92MI(1)21 >

1.3. Conclusions

Le mode d'action. in vitro, des composés pyridocarbazoliques n'est pas encore bien

connu. Cependant, les informations trouvées dans la littérature nous permettent de constater

OH

OH O NH(CHa ) NH(CH, »OH
1 8
OH O NH(CHa ), NH(CH, »OH
Mitoxantrone

que ces dérivés possédent, in vivo, plusieurs modes d'action.

En plus de leur capacité d'insertion dans la double hélice de 'ADN, les pyridocarbazoles

subissent in vivo un métabolisme conduisant a des structures plus actives et trés électrophiles

qui sont les quinone - imines et agissent comme inhibiteurs de la topoisomérase II.

Néanmoins, malgré les efforts des chimistes et des pharmacologues, beaucoup
d'informations manquent encore sur le véritable mécanisme d'action des agents intercalants: la

biotransformation des ellipticines est - elle nécessaire pour que l'agent intercalant présente une

activité antitumorale?

-22-



Svnthese d’Analogues Biheterocvcliques de Pyvridocarbazoles. .

En ce qui concerne les topoisomeérases. leurs propriétés ont eté étudides /n vitro tandis
que leurs activités. /n vivo, ne sont pas encore bien connues. Plusieurs questions importantes
restent a résoudre dans le domaine des topoisomérases et de leurs inhibiteurs. La premiére est.
sans doute. celle des relations structurales entre les enzymes. 'ADN et les inhibiteurs des

enzymes < 94MI(10)953 >.

223



Svnthese d'Analogues Biheterocveliques de Pyridocarbazoles. .

CHAPITRE 2

Etude bibliographique et synthése des ellipticines

2.1. Bilan bibliographique sur les différentes variations structurales et les analogues de
I'ellipticine

L'ellipticine est connue pour son activité biologique (antitumorale) chez 'homme et chez
I'animal < 86PAC(58)737 >. Dans l'optique de bien comprendre le mécanisme d'action, in vivo.
de lellipticine et de préparer des dérivés ayant une activité antitumorale potentielle voire

supérieure a celle de l'ellipticine elle-méme, de nombreux analogues ont été synthétisés.

Ellipticine

Ces composés ont €té obtenus suite a des modifications apportées au squelette tétracyclique de
I'ellipticine soit en gardant la structure carbazolique (cycles A, B et C) soit en la modifiant.

Ces modifications étant trés nombreuses, nous ne donnerons pas ici d'étude bibliographique
exhaustive mais nous en rappelons les principales.

Le tableau 1 résume les différentes modifications structurales apportées a l'ellipticine en

conservant la structure tricyclique carbazolique.
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Tableau 1

VARIATIONS STRUCTURALES

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES

Addition de chaines [3 et

o - dialkylamino| alkylamine J ou / et
des halogénures (F,CI)

en position 1

< 79JCS(P1)1706 > < 80JIMC(23)1212 >
< 80JOC(45)2176 > < 80MI(67)1 >

< 83JMC(26)181 > < 88H(27)1671 >

< 92J0C(57)565 >

Déplacement de l'azote pyridinique de la
position 2 a la position 3 conduisant a la série
des isoellipticines

< 67JMC(10)126 > < 83JOC(48)2690 >
< 94MI(2)781 > < 92T(48)10645 >

Suppression du groupement méthyle en
position 5 ou / et remplacement par une autre
fonction (amine, méthoxy, méthylthio)

< 81CPB(29)1606 > < 81H(15)207 >
< 87JIMC(30)1204 > < 89JHC(26)1135 >
< 92T(48)10645 > < 93T(49)4741 >

Hydroxylation ou méthoxylation en position 7
ou/et9

<78TL(19)1261 > < 79JCS(P1)142 >
< 80JMC(23)1212 > < 81TL(22)2119 >
< 89JHC(26)1135 >

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

< 73CR(276C)1727 > < 78TL(19)4055 >
< 82CJC(60)2426 > < 82H(19)1673 >
< 82H(19)2295 >

Suppression du groupement méthyle en
position 11 ou / et remplacement par une autre
fonction ( amine, alcool, ... )

< 66JMC(9)237 > < 91BCJ(64)68 >
< 91JCS(P1)3165 > < 92JOC(57)565 >
< 92TL(33)2179 >

Remplacement du cycle pyridinique (cycle D)
par un autre hétérocycle ( furanne, indole,
thiazole, thiophéne, ... )

< 89JOC(54)3249 > < 91BCJ(64)68 >
< 93T(49)4741 > < 94JCS(P1)1765 >
< 95JCR(M)2001 > < 95JCR(M)2557 >
< 95JCR(S)350 > < 95JCR(S)448 >

< 95JCS(P1)2941 > < 96H(43)367 >

Méthylation ou / et carbéthoxylation de I'azote
indolique (N6)

<83T(39)3673 > < 88H(27)1671 >
< 89JOC(54)3249 > < 92TL(33)2179 >
<93T(49)4741 >
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Le tableau 2 présente les composés obtenus suite aux changements de la structure

carbazolique.

Tableau 2

ANALOGUES DES ELLIPTICINES

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES

Insertion d'un atome d'azote a la place des
carbones 5.7 ou 9 donnant accés a la série des
azaellipticines (Schéma 9)

< 77CR(285D)945 > < 79JCS(P1)138 >
< 80JOC(45)2176 > < 81T(37)2097 >
< 82KGS1211 >

Addition de chaines 3 et

© - dialkylamino [ alkylamine ] ou / et
d'halogénures sur les azaellipticines
(Schéma 10)

<79JCS(P1)142 > < 88H(27)1671 >
<9lJCS(P1)3173 >

Suppression du groupement méthyle en
position 11 de la 9-azaellipticine conduisant a
la série des pazellipticines (Schéma 11)

< 79JCS(P1)142 > < 80JMC 1212 >
< 80JOC(45)2176 > < 80MI(67)1 >
< 83]MC(26)181 >

Remplacement du noyau indolique par d'autres
isosteres hétéroatomiques de type furanne,
thiophene et sélénophéne conduisant a une
nouvelle série d'ellipticines et d'olivacines
(Schéma 12)

< 68JHC(5)853 > < 69JHC379 >
< 69JHC875 > <91THI189 >

Remplacement du noyau pyridinique par un
noyau pyrrolique dans la 6-oxa et la 6-
thiaellipticine (Schéma 13)

<92JCS(P1)1779 >

Préparation de dérivés avec deux hétérocycles
différents (Schéma 14)

< 62JOC(27)586 > < 68JCS(C)609 >
< 87BSC(1)193 > < 88CJC(66)1405 >
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7-Azaellipticine 9-Azaellipticine
(BR 1376)

Schéma 9

RyN(CH,)nHN

n=2 R=CH s 1

n=3 R=CH3 n=2 R=CH3

n=3 R=CH; n=3 R=CH3
n=73 R=CHs

Schéma 10
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(CzHS )QN( CH: hHl\

X=0 6-Oxaellipticine
CH; R=CH3 6-Thiaolivacine X =S8  6-Thiaellipticine
N :R=H 9-Aza-11-Nor-6-Thiaellipticine X =Se 6-Sélénoellipticine

G
G

X=0 6-Isooxaellipticine
X =S  6-Isothiaellipticine

Schéma 12
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X =0 1H-Benzofuro(3, 2-f]indole
X =8  |H-Benzothiéno[3, 2-flindole

Schéma 13

Schéma 14

Nous avons envisagé plus particulicrement la synthése de nouveaux analogues
bihétérocycliques de I'ellipticine et de l'isoellipticine en remplagant les noyaux pyrrolique ou /
et benzénique (désignés par noyaux B et C) par différents isostéres hétéroatomiques de type

furanne, pyrrole, sélénophéne et thiophéne (Schéma 15).
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R'=H, CH:O

Xou/etY=0.8, Se.N(H COCH;)

E=N.F=CH Analogues de I'ellipticine

E=CH:F=N Analogues de l'isoellipticine
Schéma 15

2.2. Méthodes de synthése de I'ellipticine et de ses dérivés

Les propriétés anticancéreuses d'alcaloides naturels de type ellipticine ainsi que la faible
teneur en alcaloides dans les extraits de plantes tropicales ont conduit les chimistes a
développer des synthéses pour accéder a ces composés et i des analogues en vue d'une
évaluation pharmacologique < 80MI(71)107 > < 93T(49)2885 >. La synthése de ces composés
a fait 'objet de nombreuses revues < 778437 > < 81H(16)1357 > < 845289 > <85H(23)1277>
< 86T(42)2389 > depuis les travaux initiaux de WOODWARD et ses collaborateurs
<59JA(81)4434>. En effet, dans le but de préparer des composés ayant ume activité
anticancéreuse potentielle voire supérieure a celle de l'ellipticine elle-méme, plusieurs méthodes
de synthése de I'ellipticine ou / et de ses dérivés ont été décrites. Etant donné que ces voies de
synthése sont trés nombreuses, nous ne présenterons que quelques exemples de synthése afin
d'illustrer chaque type de stratégie donnant accés a l'ellipticine ou / et ses congénéres. Dans son
article, SAINSBURY <778437> a classé les différentes approches de synthése des
pyridocarbazoles en trois grandes familles B, C et D selon la nature du noyau (B, C ou D)

formé en étape ultime au cours de la construction du systéme tétracyclique (Schéma 16).



CHAPITRE 2

Schéma 16

2.2.1. Syntheses de type B

Dans ce cas, le noyau pyrrolique B est formé en derniére étape de la synthese
du pyridocarbazole.

Les méthodes de construction des ellipticines selon la stratégie B procedent
par:

- La cyclisation indolique de FISCHER des arylhydrazones <77S437>
<85H(23)1277>.

- La cyclisation thermique de nitrénes < 89TL(30)297 >.

- La cyclisation thermique ou photochimique des benzotriazoles. Cette voie
de synthése a permis 2 BISAGNI et ses collaborateurs de synthétiser des azaellipticines
substituées par une chaine alkylaminée < 83JOC(48)886 > < 845289 > < 86T(42)2389 >.

- La cyclisation, a l'aide de l'acétate de palladium, des diarylamines
synthétisées selon le couplage de GOLDBERG < 80TL(21)3319 > < 848289 >
<85H(23)1277>. Cette approche a été choisie afin d'illustrer la synthése des pyridocarbazoles
selon la stratégie de type B (Schéma 17).
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CH,
N
Q - N K2CO3 / Cg
N—H P A
/ Br 700/0
(0 —— C\
CH, CHy
63% | 3N HCI
HBC H}C
Pd(OAc)
10 % CF3COOH / CH3COOH
15-25%
| CH3 CH3
H H

<80TL(21)3319 >
Schéma 17

2.2.2. Syntheéses de type C

Dans ce cas, le cycle benzénique C est formé en étape ultime de la
construction du systéme tétracyclique. Les synthéses de type C sont les plus nombreuses. Les
méthodes permettant de construire le cycle C procédent, principalement, par :

- La réaction de DIELS-ALDER < 64MI(97)667 > < 91SYN290 >
<92H(34)781> < 92JOC(57)5878 > < 94MI261 > (Schéma 18)



CHAPITRE 2

H,C
0 SN
74 N A . PROAC
—_ NHZ o
CH; o
N 38%
I
SO.Ph
NaBHg
50% NaOH / MeOH
53%
Y
H,C H,C
= ~=N
N
(Y30~ o
l CH, l CHs
H H
Isoellipticine (55%) Ellipticine (45%)
<90TL(31)1081>
< 84JOC(49)4518 >
Schéma 18

- Des cyclisations thermiques < S51JA(81)4434 > < 59JA(81)1903 >
<77TL4663> < 78TL(19)4055 > < 81JOC(46)2979 > et photochimiques <76CR(283D)1109>
< 80JMC(23)1330 > < 848289 > (Schéma 19).
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~N

Hy
\ / 500 °C
/ \ 3 min
‘l 60 %
CH.
L 2

C

< 848289 >

Schéma 19

- Des cyclisations de composés possédant un centre électrophile ou
e <72JCS(P1)2264> <82JOC(47)2810> <84TL(25)2105> <85H(23)1277>
4)3264> < 90T(46)5555 > <91SYN290 > < 92JOC(57)565 > < 92JOC(57)5891 >.
de synthese est illustrée par le schéma réactionnel développé par GRIBBLE et ses

eurs pour la synthése de l'isoellipticine, isomére de synthése de l'ellipticine (Schéma
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- BISCHLER-NAPIERALSKI <5]0R(6)74> 69JHC(6)875
<70JOC(35)1867> < 76JCS(P1)1479 > < 86T(42)2389 >.

Cette methode est parmi celles permettant de construire le cycle isoquinoléinique de nos
composés. Sa présentation sera détaillée dans un prochain chapitre.

- PICTET-SPENGLER < 510R(6)151 > < 85H(23)1277 > < 8781031 -
<94T(50)11865> < 95CR(95)1797 > < 95SC(25)49 > <95TL(36)1857> < 96 TL(37)5453 >.

- POMERANZ-FRITSCH <510R(6)191> < 65J0C(30)2247 ~
<68JOC(33)856> < 7I1T(27)1253 > < 72TL(47)4789 > < 81JCS(P1)2906 > < 94T(50)6299 >
Cette voie de cyclisation sera détaillée dans un prochain chapitre.

La stratégie de type D sera illustrée par la synthése de lellipticine ou la
formation du cycle pyridinique est réalisée selon les conditions de cyclisation de PICTET-
SPENGLER (Schéma 21).
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o J ) e
COCH: | (CH2OH)2

o] 6]
tol TSAA
2. CH3I. CH3CN X AN
3. NaBH4, CH30H 30% H202, EtOH !
Xy CHzClﬂ N
o~ cw,

‘ {CF3C0O»n0
l CH2Cly, 0°C

O
CH3MgBr KCN, HoO J
-— A =3 AN
THF. - 10°C P |
+ 2 ]
CH3 Il\l CN ‘l }
CH3 CH3 CH3 _]!
N
g
H
50% AcOH
A

40% HCHO
—_—
MeOH, HCI

10%Pd/ C
36%

< 85H(23)1277 >
Schéma 21
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2.3. Conclusions

Comme nous venons de le constater. les méthodes de synthése des ellipticines et de leurs
congeneres sont trés nombreuses. Contrairement a lintérét intense que les chimistes et les
pharmacologues ont manifesté pour la synthése des pyrido[4.3-4] carbazoles. aucune ou peu
d'attention a éte¢ montrée pour les isoméres de ces pyridocarbazoles comme le 5.1 1-diméthyl-
10H-pyrido[3,4-b] carbazole souvent appelé isoellipticine < 67JMC(10)126
<83JOC(48)2690> < 90MI(39)239 > < 92JOC(57)5878 > < 92T(48)10645 > C'est pourquoi.
nous avons envisagé de synthétiser de nouveaux analogues bihétérocycliques de l'ellipticine et
de lisoellipticine. En outre. quelques essais ont été réalisés dans le but de synthétiser certains
analogues de la 9-méthoxyellipticine et de l'olivacine. Le chapitre suivant traitera des

différentes méthodes essayées afin d'obtenir ces nouveaux dérivés.
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CHAPITRE 3

Stratégies de synthése

3.1. Introduction

Comme nous l'avons vu précédemment (cf § 2.1. Schéma 15), l'objectif de notre
recherche consiste a synthétiser des nouveaux analogues bihétérocycliques des

pyridocarbazoles, notamment 'ellipticine, la 9-méthoxyellipticine. 'olivacine et l'isoellipticine.

3.2. Choix des structures a synthétiser

Le but que nous nous sommes fixés sera atteint en remplagant les noyaux pyrrolique et
benzénique, désignés par B et C dans la structure des pyridocarbazoles, par différents isostéres
et analogues hétéroatomiques (Schéma 22).

Ces demniers pourront étre du type :

- furane,
- thiopheéne,
- sélénophéne,

- pyrrole.
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R2 =H, CgHs, 4-CH30CgH4, 4-NO>CgHy RZ = CH3

R1=H, OCH3
Xet/ouY=0,8, Se, N(H, COCH3 )

Schéma 22

Nous avons choisi de réaliser ces synthéses par une voie D, c'est 4 dire, dans un premier
temps, construire les systémes tricycliques et d'y adjoindre le cycle D par une des stratégies

décrites ci-apres.

3.3. Stratégies de type D

Ces stratégies consistent a former le cycle D en derniére étape de la construction du
systéme tétracyclique. Plusieurs méthodes de cyclisation vers des noyaux pyridiniques (ou
isoquinoléiniques) sont connues dans la littérature :

BISCHLER-NAPIERALSKI < 69JHC(6)379 > < 69JHC(6)875 > < 95JMC(38)4234 >
<906SYN1036>, POMERANZ-FRITSCH et ses modifications < 68JHC(5)853 >
<74JCS(P1)2185> < 81T(37)3977 > < 83JOC(48)3344 >, STAUDINGER suivie d'une aza-
WITTIG/électrocyclisation <84JCS(CC)776> < 9481197 > <95TL(36)3581>. Ces méthodes
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étant trés nombreuses. nous ne donnerons pas ici d'étude bibliographique exhaustive mais nous
en présenterons un résume (Schéma 23) et nous détaillerons. d'une fagon générale. les voies de

synthése adoptées dans notre recherche.

ll,\ /)\ s CHO
Bischler-
O_C\NH Napieralski NG
\ R C02C7H5 CH?

Co’c" :'

I XN (I)CH3 CE\K

O\/ Carbatiates
NH,
Ayéylates
T ~ o~
0)
s¥el=seetoVas
- N '— N
CHO Z

+ o

H N\/L
2 o

Pomeranz-Fritsch

SchlittlennMuller

Schéma 23

-41-



CHAPITRE 3

Les methodes de synthése utilisées dans notre travail sont la:
- Cyclisation de POMERANZ-FRITSCH.
- Cyclisation de BISCHLER-NAPIERALSKI.
- Réaction de STAUDINGER suivie d'une aza - WITTIG puis d'une électrocyclisation.

- Deécomposition thermique d' azidoacrylates.

3.3.1. Cyclisation de POMERANZ-FRITSCH

Elle consiste en la cyclisation acide d'un benzylidéneaminoacstal ( base de

Schiff ) en isoquinoléine ( Schéma 24 ).

CHO \
- H0 N + ~ N
+  NH2CH2CH(OR)2 /<1 —Hr
=

Base de Schiff Isoquinoléine

Schéma 24

Cette voie de synthése permettra d'obtenir, d'une fagon directe. le cycle

isoquinoléinique.
| Plusieurs agents de cyclisation peuvent étre utilisés: Foxychlorure de
phosphore (POCl;), I'acide polyphosphorique (APP), I'anhydride phosphorique (P,0s), l'acide
sulfurique (H280,),...< 510R(6)191>. Les rendements de cyclisation sont variables (0-80%) et

dépendent de la concentration de I'agent de cyclisation utilisé.

3.3.2. Cyclisation de BISCHLER-NAPIERALSKI

Elle consiste en la cyclodéshydratation des B-phénéthylamides en 3,4-

dihydroisoquinoléines qui, dans une étape ultérieure, donnent les isoquinoléines (Schéma 25).
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- H20 N N
NH N N
He i
O:(l:/ = y/
R R

3, 4 - dihydroisoquinoléine [soquinoléine

R =H. CH3, CO2C3Hs....

Schéma 25

Plusieurs agents de cyclisation peuvent étre utilisés: le chlorure de znc
(ZnCly), l'acide polyphosphorique (APP), I'oxychlorure de phosphore (POCl3)...<510R(6)74>.
Parfois, la cyclisation peut étre réalisée dans un solvant comme le chloroforme, le toluéne, etc.

Par comparaison avec la méthode de cyclisation de POMERANZ-FRITSCH,
cette voie nécessite une étape supplémentaire d'aromatisation donnant accés au cycle

isoquinoléinique.
3.3.3. Réaction de Staudinger suivie d'une aza-WITTIG puis d'une

électrocyclisation

Cette approche consiste en une aza-WITTIG réaction d'un
iminophosphorane (formé dans les conditions classiques de STAUDINGER) sur un
groupement carbonyle ou carboxyle < 92T(58)1406 > < 9481197 > (Schéma 26).
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CHO CO,C,Hs
r \ ) ] —
;‘\J3C"I-{2C02C?_['{5> Staudinger
—_—
CaHsOH Ny
R-CHO
CO,C5H;s
= A St
2 N
R
Isoquinoléine

R = CH3, CgHs, 4-CH3CgH4,....

Schéma 26

Lors de la condensation de l'aldéhyde sur l'iminophosphorane et dans les
conditions réactionnelles, il y aura électrocyclisation de l'azadiéne formé donnant accés a
l'isoquinoléine.

Cette voie de synthése est considérée comme I'une des meilleures
procédures donnant acces a la formation d'une double liaison C=N dans des conditions neutres

et non-drastiques quant au chauffage.
3.3.4. Décomposition thermique des azidoacrylates
Cette synthese a lieu dans des conditions neutres et consiste en I"insertion

d'un nitréne", formé par décomposition thermique d'un azidure, dans une liaison C-H (Schéma
27).

CHO N CO,C;H; N COCGHs
N3CH2CO2C2Hs A
CaHsOH Ns =N
CH3 CH3
Azidoacrylate Isoquinoléine
Schéma 27
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C'est une methode simple et genérale permettant de construire des cycles
pyridiniques ou isoquinoléiniques. < 79JCS(CC)627 >.
Dans ce cas. les isoquinoléines formées sont substituées par une fonction

ester.

3.4. Implication dans la réalisation des travaux

Il est a remarquer que dans les méthodes précédentes, des aldéhydes sont souvent utilisés
comme produits de départ. Ces composés pourront étre utilisés en tant que tel ou étre
transformés en d'autres dérivés comme des amines primaires.

Dans une analyse rétrosynthétique simple sur nos molécules cibles. apparaissent des

aldéhydes (Schéma 28).
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CHO

CHO

Analogues de l'isoellipticine N\ ! /
X

X =0.8. Se
Rl =H, OCH3

Schéma 28

Les aldéhydes tricycliques nécessaires pour la construction de nos systémes
tétracycliques sont issus de transformations pouvant étre effectuées a partir de dérivés 3-
oxobenzohétérocycliques (Schéma 28).

En outre, ce schéma rétrosynthétique nous montre que les aldéhydes tricycliques Ia nous
permettent de synthétiser les analogues de l'ellipticine par la méthode de cyclisation de
POMERANZ-FRITSCH et les analogues de l'isoellipticine par la méthode de cyclisation de
BISCHLER-NAPIERALSKI et la réaction de STAUDINGER. Alors que les aldéhydes Ib
donneront accés aux analogues de lisoellipticine par la décomposition thermique des

azidoacrylates.
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N.B: Nayvant synthétise que les cétones de la seérie benzofb], dans un souci

d'allegement, nous supprimerons cette lettre[b] dans le texte. excepté dans le cas des

nomenclatures officielles.
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CHAPITRE 4

Préparation des cétones bicycliques et réaction de Vilsmeier-Haack-Arnold
Réalisation et optimisation

4.1. Introduction

Les aldéhydes tricycliques Ia et Ib sont synthétisés aux dépens de dérivés cétoniques
d'indole, de benzo/b/furane, thiophéne et sélénophéne. La relation de ces oxo composés avec
lindoxyle et la chimie de l'indigo font que ces composés sont connus de longue date. En outre.
différents composés thianaphténo[3,2-b]indoles Ila substitués en position 10 (Schéma 29) ont
manifesté une activité pharmacologique intéressante < 57JA(79)1675 >: certains présentent
une propriété amtihistaminique. Ceci a poussé les chimistes a essayer de synthétiser des
nouveaux analogues tétracycliques de ces composés comme les benzofuro ou
benzosélénolo[3,2-b]indoles b et Ic respectivement (Schéma 29) < 62JOC(27)586 >
<68JCS( C)609>.

R=I'L CnHZn(alky 1)2

X=8 Ma

X=0 Iob

X=Se IIc
Schéma 29

D'ou, l'intérét depuis des années pour la synthése des 3-oxobenzo/b/furane, séiénophéne
et thiophene, produits de départ importants dans la synthése de ces tétracycles. Ces cétones
bicycliques ne sont pas disponibles commercialement et sont préparées au laboratoire d'une

fagon originale < 67RRC(12)105 > < 73TH14 > < 73TH86 >.
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Le schéma 30 présente les différents 3-oxobenzo/b/hétérocycles dont nous allons décrire

les préparations.

X=0 2, 3-dihydro-3-oxobenzo[ b]furane 3a
X =Se 2. 3-dihydro-3-oxobenzo[b]sélénophéne 7
X=S8 2, 3-dihydro-3-oxobenzo[ b]thiophéne 11
X =NCOCH;3 N-acétylindoxyle 17

Schéma 30

4.2, Préparation du 2,3-dihydro-3-oxobenzo/b/furane

Nous présenterons les différentes voies de synthése donnant accés a cette cétone furanique

puis nous détaillerons les méthodes essayées au laboratoire.

4.2.1. Introduction

Depuis longtemps, les chimistes se sont intéressés a la synthése du 3-
oxobenzo/b/furane et en ont développé plusieurs méthodes de synthése < 74HC(29)210 >.
En 1897 puis 1899 FRIEDLANDER a préparé cette cétone furanique a partir du salicylate
d'éthyle selon la cyclisation de Dieckmann (Schéma 31) < 1897B(30)1081 >
<1899B(32)1867> < 11JCS(99)911 >. L'hydrolyse et la décarboxylation du benzo/5/furane-3-
hydroxy-2-carboxylate d'éthyle présentaient de sérieuses difficultés < 12MI(393)354 > qui ont
été particllement surmontées par SCHROEDER et ses collaborateurs < 62JOC(27)586 >:
l'hydrolyse alcaline de ce composé, aboutissant a la cétone furanique aprés acidification, durait
une a quatre semaines a température ambiante suivant les substituants sur le salicylate d'éthyle
.(Schéma 31).
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En 1910. FRIES et PFAFFENDORF < [0B(43)214 > ont préparé
différentes benzo/b/furanones-3 substituées a partir d'o-haloacylphénols (Schéma 31). Cette
methode demeure couramment utilisée pour l'obtention de 3-oxobenzo/b/furanes diversement
substitués. Mais. CAGNIANT et son équipe < 73THI4 > ont montré que cette voie de
synthése n'était pas générale: elle est, a priori. inapplicable en série séléniée par suite de
l'aptitude des sélénophénols a se transformer en diséléniures. Ainsi, CAGNIANT et son équipe
ont synthétis¢ des 3-oxobenzo/b/furanes diversement substitués en partant de lacide

salicylique et en utilisant la cyclisation de ROSSING (Schéma 31) < 76CR(282C)993 >.
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FRIEDLANDER < 1899B(32)1867 > FRIES et PFAFFENDORF
SCHROEDER < 62J0OC(27)586 > < 10B(43)214 >
OH
BrCH2CO2C2Hs5 CICOCH>ClI
C2HsONa CAGNIANT et son équipe -

< 76CR(282C)993 >

CO,CaHs CO.H OCOCHCl
OCH,CO,C,H; OCH,CO.H

(45%)

Dieckmanp AcOH AICI3
Na / benzene Ac20

OH OCOCH;
OH

l N CO,CH; | A
O 0 COCH,Cl

(65%) 1. NaOH 5%

HCI
C2HsOH AcONa/ C2Hs0OH

2. H2S04 conc
(-CO2)

-

0]

20

3a

Schéma 31

Nous avons choisi de préparer les 3-oxobenzo/b/furanes selon deux méthodes
différentes:

1-La méthode de HIGGINBOTHAM, a partir du phénol.

2-La méthode de CAGNIANT, a partir de l'acide salicylique.
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4.2.2. Syntheése a partir du phénol

La méthode de HIGGINBOTHAM < 20JCS(117)1534 > consiste a
synthétiser le 3-oxobenzo/b/furane par cyclisation de l'acide phénoxyacétique correspondant.
Cet acide se prépare facilement par condensation du phénol avec le bromo- ou chloro-acétate
d'éthyle puis saponification de l'ester résultant en milieu basique (Schéma 32). L'action du
chlorure de thionyle sur l'acide phénoxyacétique formé conduit au chlorure d'acide
correspondant (non isolé) qui, traité par le trichlorure d'aluminium ou tétrachlorure d'étain
donne acces. apres cyclisation. a la cétone furanique 3a attendue (Schéma 32). Le rendement

global des suites de réactions est de 33%.

R

OH

R =H, OCH3

R
1. K2CO3, BrCH2CO2C2H5s
CH3CN _
2. NaOH. CaHsOH OCH,COH
Acide phénoxyacétique
R=H 70%
R = 0OCH3 76%
1. SOClIp, CH2Cl2
reflux
2. AICI3 ou SnClg
CHyClp
0°C at. amb
Y 0]
R
o]
R=H 3a 47%
R = 0OCH3 3b 55%
Schéma 32
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La méme procédure a été appliquée au p-méthoxyphenol afin d'accéder au 2.3-dihydro-
5-méthoxy-3-oxobenzo/b/ furane 3b. Comme précédemment. cette cétone furanique 3b a été
obtenue avec d'assez bons rendements. Le rendement global des suites de réactions est de
42%. Différentes quantités de trichlorure d'aluminium (AICL) et de tétrachlorure d'étain
(SnCLy) (1.5eq, 3eq) ont éte testées. Les meilleurs rendements ont été obtenus avec l'acide de
Lewis utilisé en large exces ( 3eq ) . Malgre cela, les rendements de I'étape de cyclisation ne
sont pas élevés.

Ceci peut s'expliquer par le fait que l'atome d'oxygéne pourrait complexer, par ses
doublets libres. les différents acides de Lewis utilisés: AlICl; ou SnCly. Par conséquent. il y a
risque de polymérisation, condensation intermoléculaire. coupure de liaison au niveau de

l'oxygene, etc.
4.2.3. Synthése a partir de l'acide salicylique

Dans ce cas, le 2,3-dihydro-3-oxobenzo/5/furane 3a est préparé a partir de
salicylate d'éthyle par condensation avec le bromo-ou chloro-acétate d'éthyle, en milieu
basique, et saponification du diester 1a en résultant. Le diacide obtenu < 32JCS1380 > est
cyclisé, selon la cyclisation décarboxylative de ROSSING < 1884MI(17)2988 > au moyen du
mélange acétate de sodium (AcONa)-acide acétique (AcOH)-anhydride acétique (Ac;0) ( pour
une partie de diacide proportion 1-3-5) et conduit au 3-acétoxy benzo/b/furane 2a (Schéma
33) < 76CR(282C)993 > < 958C(25)915 >. L'hydrolyse en milieu acide du composé 2a fournit
la cétone 3a (Schéma 33) < 7SJHC(12)1051 > < 958C(25)915 >.

Le rendement global des suites de réactions est de 17 %. Le 2,3-dihydro-5-
méthoxy-3-oxobenzo/b/furane 3b a été synthétisé de la méme fagon a partir du dérivé méta-
méthoxylé de l'acide salicyclique (Schéma 33). Le rendement global des suites de réactions est
de 16 %.

.53



Svnthese d’'Analogues Biheterocveliques de Pyridocarbazoles..

R CG:H R CO:C:H:s
Lm0
C2HsOH _
OH - OH

R=H Acide salicylique R=H 75% a
R=0CH Acide 5-méthoxy- R=0CH 80%
salicylique

- CoH50Na, CICHCO2CaHSs ( méthode A
ou
- NaH. CICHCO2C2Hs ( methode B )

ou
- K2CO3, BrCHCOC3Hs ( methode C )

v

R CO:H R\/ COCGHs
\@: _ NaOH, GH50H I
OCH:CO:H X OCH2C0:C:Hs
1) 0,
: 77;)0//: }; ggé‘: ( méthode C )
AcONa (1)
AcOH (3)
Ac20 (5)
OC00CH; 0
R R
N HC110%
3 C2HsOH 3
2a  57% 32 83%
2b 54% 3b 77%
Schéma 33

La cyclisation décarboxylative de ROSSING se fait par chauffage 3-4 heures au reflux.
Avec les 3-acétoxy benzo/b/furanes, des produits secondaires ont été isolés en faibles

pourcentages: ce sont les 3-acétoxy-2-acétyl benzo/b/furanes, recueillis en queue de

distillation.
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3-acetoxy-2-acétyl benzo[ b]furanes

Si le temps de chauffage est prolongé jusqu'a 12-15 heures. le pourcentage de ces
produits secondaires augmentera. D'une maniére générale, pour tous les diacides réagissant
selon les conditions de ROSSING, un chauffage excédant 15 heures conduit a une
résinification importante < 76CR(282C)993 >.

En ce qui concerne le mécanisme de la cyclisation décarboxylative de ROSSING. des
travaux antérieurs d¢ CARVALHO et SARGENT < 84JCS(P1)1605 > ont démontré que
l'acétoxy benzofurane se forme selon le mécanisme d'une condensation intramoléculaire de
PERKIN < 420R(1)210 > ( cf. § 4.3.2 Schéma 36 ). Le mécanisme de cette cyclisation est
décrit dans le schéma 36, § 4.3.2.

4.2.4. Conclusions

Comme nous venons de voir, les deux cétones 3-oxobenzofuranes 3a et 3b
ont €té obtenues, avec d'assez bons rendements, a partir de phénols et de salicylates d'éthyle
diversement substitués. Malgré le rendement pas trés satisfaisant , dans notre cas, de la
cyclisation de ROSSING, ce chemin réactionnel demeure une bomne voie de synthese
permettant d'accéder a des différents 3-oxobenzofuranes. Elle permet d'éviter la formation
d'isoméres. En outre, comme pour la cyclisation de ROSSING, le reflux ne doit pas durer trop
longtemps lors de I'hydrolyse de I'acétate d'énol. Sinon, il y aura formation d'une quantité

importante de " furoindigo ".
4.3. Préparation du 2,3-dihydro-3-oxobenzo/b/sélénophéne

Comme en série oxygénée, les chimistes se sont aussi intéressés 4 la synthése du 3-

oxobenzosélénopheéne.
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4.3.1. Introduction

En série seléniée, la réaction de Dieckmann s'est révélée inutilisable pour les
mémes raisons qu'en série oxygénée < 72T(28)5397 >: les difficultés de saponification du
benzo/b/sélénophene-3-hydroxy-2-carboxylate d'éthyle I (Schéma 34) ont conduit des
auteurs belges a réaliser " in situ " la réduction de cet ester. en milieu NaOH-NaBH,. afin
d'accéder au benzo/b/sélénophene IV. Cette voie est donc peu applicable a la synthése du 3-

oxobenzosélénophéne 7 (Schéma 35)

OH

Ny co,CH; N
Se Se

Schéma 34

Par contre, en 1912 LESSER et WEISS < 12B(45)1835 > ont réalisé la synthése du 3-
oxobenzosélénophene 7 par hydrolyse alcaline de I'acétate d'énol correspondant.

Plus tard, CAGNIANT et son équipe < 72CR(274C)711 > ont amélioré cette technique
difficilement reproductible, en isolant le composé 6 et en le soumettant a une hydrolyse acide:

la cétone 7 est ainsi obtenue avec un bon rendement a partir de I'acide anthranilique, selon le
Schéma 35.

4.3.2. Synthése du 3-oxobenzosélénophéne

La diazotation de l'acide anthranilique par le nitrite de sodium en milieu
acide, fournit le diazoique correspondant qui réagit sur le diséléniure de sodium Na,Se;,
fraichement préparé < 848439 >, pour donner lacide 2,2'-disélénosalicyclique 4
<66MI(75)157> (Schéma 35). Dans cette réaction, il s'agit d'une condensation entre le

diazoique formé et le Na,Se; préparé.
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L.

L'acide brut 4 est réduit directement en milieu basique par le dithionite de sodium
Na,$;0. en sel sodique qui est ensuite condensé sur I'acide monochloroacétique pour donner le
diacide 5 avec un treés bon rendement (Schéma 35). Ce diacide est cyclisé, dans les mémes
conditions opératoires qu'en séric oxygénée (cf. § 4.2.3. ), selon ROSSING, en 3-acétoxy
benzo/b/sélénophéne 6 aussi appelé acétate de sélénoindoxyle, par reflux dans l'anhydride
acétique. I est important de contrdler la durée du reflux du diacide dans ces conditions.

Comme en série oxygénée, un long chauffage favorise la formation d'un faible pourcentage de

l \Ja\IOO

|

-

\
\
i2

0]
HCI / CaHs0H
Se
.
(97%)
Schéma 35

3-acétoxy-2-acétyl benzo/b/sélénophéne V.

S

v

-57-

, COH
©[ . 1. Na$204
. ! »
NaZSeo | Se. | 2 CICH2COzH

CO-H

CH,CO.H
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6
(57%)
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L'hydrolyse acide de I'acétate d'énol 6 formé fournit la cétone 7 attendue ( Schéma 35 )
Le rendement global des suites de réactions est de 42%.
Comme nous I'avons indiqué précédemment. la cyclisation de ROSSING a lieu selon le

meécanisme d'une condensation de PERKIN (Schéma 36).

ol

//
o @[\w
X— CH—-CQH X— CH—-COJ-{

X=0,8Se, S, NCOCH 3

/\O
Al(-Coz)
(0]

X

(CH3CO»0
—_—

Schéma 36

4.3.3. Conclusions

Cette voie de synthése nous permet de synthétiser le 2,3-dihydro-3-
oxobenzo/b/sélénophéne 7 avec de trés bons rendements.

Comme pour la cyclisation de ROSSING, le reflux ne doit pas durer trop
longtemps lors de l'hydrolyse de l'acétate d'énol. Comme en série oxygénée il y a risque de

formation de sélénoindigo.
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O
O . Q
Se
o
Sélénoindigo

Par conséquent. la durée de reflux de la demiére étape de la synthése des

hétérocyclanones-3 ne doit pas dépasser 2 heures.
4.4, Préparation du 2,3-dihydro-3-oxobenzo/b/thiophéne

Dans ce cas, le 2,3-dihydro-3-oxobenzo/b/thiophéne 11 est synthétisé selon différentes

méthodes.

4.4.1. Introduction

Comme nous I'avons vu précédemment (cf. § 4.3 ), les chimistes se sont
intéressés a la synthése du 3-oxobenzothiophéne depuis plusieurs années.

Bien avant, en 1945, HANSCH et ses collaborateurs ont synthétisé cette
cétone afin d'accéder au benzo/b/thiophéne ( thianaphténe ), suite aux difficultés rencontrées
lors de la synthése directe de ce dernier < 45J0C(10)381 >.

Le 3-oxobenzothiophéne 11 a- été préparé au laboratoire selon trois

methodes différentes que nous allons présenter.

4.4.2. Synthése a partir de l'acide thiosalicylique

Afin de préparer cette cétone thiophénique, nous avons essayé de suivre le
méme chemin réactionnel qu'en série oxygénée en partant de l'acide thiosalicyclique (Schéma
37).
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CO:H CO-C5Hs
H2SO4 conc -
C2H50H

SH SH

Acide thiosalicylique

CaHsONa
CICH2C02C2Hs5

CO.H CO,C;Hs
~\_ NaOH. C2HsOH
X

SCH,CO,H SCH,CO,C,H;s

(36%)

Schéma 37

Mais, la saponification du diester en diacide n'a pas donné le résultat attendu: au moment
de 'hydrolyse acide dans I'eau, un important dégagement de dioxyde de carbone a été observé
et la solution a viré au rose - violet, couleur caractéristique des thioindigos. Peut-étre, y a-t-il
eu une cyclisation décarboxylative instantanée conduisant a la formation d'une petite quantité
de 3-oxobenzothiophéne 11 et d'autres produits secondaires majoritaires comme les

thioindigos.
4.4.3. Synthése a partir de l'acide anthranilique

Etant donné que la préparation de la cétone thiophénique 11 a partir de
l'acide thiosalicyclique est restée infructueuse, nous avons essayé de synthétiser ce composé en
suivant le méme chemin réactionnel qu'en série séléniée.

La diazotation de l'acide anthranilique par le nitrite de sodium en milieu
acide, fournit le diazoique qui réagit sur le disulfure de sodium Na,S,, fraichement préparé,
pour donner l'acide 2,2'-dithiosalicyclique 8 < 4408(2)580 > < 45J0C(10)381 > (Schéma 38).
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CO.H ' COH CO-H
[ NaNOp [ Na2§204 =
—_— S ! ‘
\H, 1 NaxS2 | _ | 2.CICH2COH X

s— SCH,CO-H
L i2
8 9
(90%) (186%)
AcONa
AcOH
Thioindigo Ac20
Na
CoHsOH Y ococH,
 NaOH AN
o~ CoHsOH
(23%) S
10
S LiAlH4
0,
Ety0 (89%)
11 (44%)
Schéma 38

L'acide brut 8 (Schéma 38) est réduit directement en milieu basique par ‘¢ dithionite de
sodium Na;S,0, en sel sodique qui est ensuite condensé sur I'acide monochloroacétique pour
donner le diacide 9 avec un trés bon rendement (Schéma 38). Ce diacide est cyclisé, selon
ROSSING ( cf, § 4.2.3 ), en 3-acétoxy benzo/b/thiophéne 10 ( acétate de thioindoxyle ), par
reflux dans l'anhydride acétique. Comme les séries oxygénée et séléniée, il est important de
controler la durée du reflux du diacide 9 lors de la cyclisation de ROSSING (cf § 4.2.3 et
4.3.2). Le rendement global des suites de réactions, jusqu'a la formation de I'acétate 10, est de
69%.

L'hydrolyse alcaline de l'acétate d'énol 10 formé fournit la cétone 11 attendue (Schéma 38).
Trois méthodes d'hydrolyse de l'acétoxy benzothiophéne 10 ont été testées, a cause de la
formation du thioindigo au détriment du produit attendu 11. Le meilleur rendement a été
obtenu suite 4 la réduction du composé 10 par LiAlH, dans I'éther anhydre tandis qu'avec les

deux autres méthodes, le thioindigo est resté majoritaire méme aprés purification.
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Contrairement aux séries oxygénée et séléniée, I'hydrolyse de I'acétate d'énol 10 a ey lieu
en milieu alcalin. En effet,. CAGNIANT et son équipe < 74TH16 > avaient essayé de réaliser
l'hydrolyse acide de ce composé. Ils avaient obtenu un mélange de 3-oxobenzothiophéne 11
(50%) et d'un produit secondaire (50%) qu'ils ont identifié comme étant le 3-éthoxy
benzothiophéne. Ce demier pourrait éventuellement résulter d'une hémiacétalisation par

I'éthanol de la fonction carbonylée, intermédiairement formée, suivie de déshydratation.

OC2H5

N

]

3-éthoxy benzo[ 4]thiophéne

Cette réaction secondaire est évitée par hydrolyse alcaline dans les conditions utilisées
par BADGER et ses collaborateurs < 57JCS2624 > au cours de la préparation du 5-bromo
thioindoxyle.

Rappelons que l'acétate d'énol 10 est formé selon le mécanisme d'une condensation de

PERKIN (cf. § 4.3.2 Schéma 36).

4.4.4. Synthése a partir du thiophénol

Comme en série oxygénée, l'acide phénylthioacétique 13 se prépare
facilement par condensation du thiophénol avec le bromoacétate d'éthyle puis saponification de
l'ester 12 résultant en milieu basique (Schéma 39). L'action du chlorure de thionyle sur I'acide
13 formé conduit au chlorure d'acide correspondant (non isolé) qui, traité par le trichlorure
d'aluminium donne accés au 3-oxobenzo/b/thiophéne 11 (Schéma 39) < 57JCS2624 >
<92BCJ(65)649>. Le rendement global des suites de réactions est de 58%.
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K2C€03, CH3CN NaOH
T —_—
BrCH2CO2C2Hs C2H50H
SH SCH,C0,C,Hs SCH,COH
Thiophénol 12 13
(85%) (88%)
1. SOCl2, CH2Cl2
reflux
2. AlICl3, CH2Cln
0°C at amb
Y o
S
11
(77%)
Schéma 39

4.4.5. Conclusions

Etant donné les tres bons rendements obtenus lors de la synthése a partir du
thiophénol, nous avons préféré préparer le 2,3-dihydro-3-oxobenzo/b/thiophéne 11 selon cette
voie. Cette voie est valable dans le cas ou la cyclisation ne conduit pas a un mélange

d'isomeres.

4.5. Préparation du N-acétylindoxyle
L'N-acétylindoxyle 17 a été préparé selon la méthode décrite par RAILEANU et ses
collaborateurs en 1967. Les auteurs roumains ont préféré utiliser ce produit dans leurs

synthéses a cause de la grande instabilité de lindoxyle méme sous les conditions

atmosphériques.
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4.5.1. Synthése du dérivé cétonique

Comme en séries séléniée et sulfurée. le N-acétylindoxyle 17 est synthétisé
a partir de l'acide anthranilique < 67RRC(12)1058 >.

La condensation de cet acide avec l'acide monochloroacétique. neutralisé
au préalable avec du carbonate de sodium, en milieu basique conduit a I'acide o-phénylglycine
carboxylique 14 (Schéma 40). Le diacide obtenu. donnant accés au diacide N-acétylé 15 apres
acétylation par l'anhydride acétique. est cyclisé au moyen du mélange anhydride acétique.
triéthylamine et conduit au N-O diacétylindoxyle 16 ( Schéma 40 ). L'hydrolyse de ce demier.

dans une solution de sulfite de sodium, aboutit a la cétone N-acétylindoxyle 17.

COH COH COH
CICH2CO2H NayCO3
Na2C0O3 Ac20
NH, NHCH,CO,H Tmzcozﬂ
COCH
14 15 3
(78%)
(98%)
Ac20
Et3N
OCOCH;
NaS03 AN
-
I I
COCH;, COCH;
17 16
(85%) (95%)
Schéma 40

Le rendement global des suites de réactions est de 62 %. L'acétate d'énol 16 est formé

‘selon le mécanisme de la condensation de PERKIN (cf. § 4.3.2 Schéma 36).
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4.5.2. Conclusions

Les rendements des différentes étapes ont éte améliorés par rapport a la

litterature. La cétone 17 a été préparée avec de trés bons rendements.

4.6. Conclusions sur les synthéses des cétones

Différentes cétones bicycliques ont été synthétisées a partir de produits de départ variés et

les résultats sont résumés dans le tableau 3 suivant :

Tableau 3
PRODUITS DE DEPART CETONES BICYCLIQUES
(Rendement global %)
R COH o) o]
CH,0.
OH
(0] 0
R=H, CH;0
3a (17%) 3b (16%)
CO,H o o
v @[@ @Eé
S Se
11 (23-44%) 7 (42%)
0]
N
I
17 (62%)
O
SH
S
11 (58%)
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4.7. Réaction de Vilsmeier-Haack-Arnold

En général. laction du réactif de VILSMEIER-HAACK (V-H) sur les fonctions
carbonylées conduit a des composés de structure B-haloacroléinique (halo = bromo, chioro)

<59MI(24)2385> (Schéma 41).

11\ /RZ _ Rl R2

OHC z

- haloacroléine

Z=Br, Cl

Schéma 41

4.7.1. Application sur les cétones bicycliques

Dans notre cas, l'introduction du cycle C hétéroatomique commence par
une transformation des dérivés cétoniques 3a-b, 7, 11, 17 déja préparés, par le réactif de
Vilsmeier-Haack, en dérivés B-haloacroléiniques 18-23 (Schéma 42). La méthode employée est
celle décrite par RICCI et ses collaborateurs < 69MI(27)279 >.

0 z
R R
POZ3-DMF N\ cHo
(Z=Br,Cl)
X
3a-b, 7,11, 17 18-23
R =H, OCH3

X =0,S, Se, NCOCH3

Schéma 42
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Nous avons préparé les dérives [3-bromoacroléiniques de la méme tagon
que les 3-chloroacroléines en remplagant 'oxychlorure de phosphore (POCl:) par loxybromure
de phosphore (POBr3). Nous avons utilisé dans ce cas le chloroforme comme solvant (cf §
9.6). Les différents dérivés B-haloacroléiniques ont été synthétisés avec de bons rendements.

La réaction classique de Vilsmeier-Haack a été appliquée a l'oxindole. Le
produit attendu a été obtenu avec un faible rendement de 19% ( produit purifié par

chromatographie sur colonne de gel de silice ) (Schéma 43):

CHO
(o e, ®
|
H

Ocxindole 24

T—Z 7

Schéma 43

Quelques modifications ont été nécessaires pour améliorer le rendement qui
est passé de 19 4 90% < 72MI(305)523 >:
. - L'oxindole a été dissoute dans du chloroforme a chaud puis ajoutée au
milieu réactionnel.
- la réaction est laissée une nuit a température ambiante puis 8 heures a
reflux au lieu de S heures.
Le tableau 4 présente les différentes B-bromo (chloro) acroléines

synthétisées.
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Tableau 4
PRODUITS DE DEPARTS PRODUITS OBTENLUS
(RENDEMENT %)
0 Br Ct
@:@ o N0
O o o}
3a 19a (60%) 18a (90%)
0 cl Br
CH;0. CH;0 CH;O
N\ cHo N\ _cto
o o o

3b 18b  (97%) 19b  (45%)
0 Cl
Se Se
7 20 (98%)
O Br al
S S S

11

22 (74%) 21 (88%)
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PRODUITS DE DEPARTS

PRODUITS OBTENUS
(RENDEMENT %)

0O Cl
\ CHO
Y )
COCH, COCH,4
17
23 (50%)
CHO
(0]
) Dam
" N
H
24 (90%)

En nous basant sur la publication de MURAKAMI < 90JCS(P1)1319 >,

nous avons essayé d'expliquer la formation des dérivés f-haloacroléiniques a partir des cétones

bicycliques. Nous prenons l'exemple ou le réactif de VILSMEIER-HAACK est formé a partir

de l'oxychlorure de phosphore et le diméthylformamide (Schéma 44),
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* Mécanisme de formation du réactif de VILSMEIER-HAACK

a / \

HiC, fcx« > | HiC_ 4 OPOCH ‘
\Q‘—( + 1‘>oc:12 == | \@% g

/ A N
HyC' H \H3C H /

HsC a HsC OPOCI,
\@ 3 e 2
N:< . PO2C% B A N%‘ cl
/ / o

H,C H HiC

* Mécanisme de formation des B-chloroacroléines

OH

QeNTge s g LSt
5 X H PQC?

\ CH-—N(CH3)2
&mo L0 CH-N(CH 20
X H

Schéma 44

Connaissant le caractére électrophile de ce réactif, la réaction de Vilsmeier-Haack est assimilée

a une substitution électrophile.
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4.7.2. Conclusions

Les composés 3-haloacroléiiques étant synthétisés. nous pouvons préparer

les différents composés tricycliques nécessaires pour la construction des nouveaux systémes

tétracycliques.
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CHAPITRE 5

Construction du noyau C

Formation des analogues bihétérocycliques du phénanthréne

5.1. Introduction

La synthese et les propriétés physicochimiques des hétérocycles a deux hétéroatomes.
"analogues bihétérocycliques” du phénanthréne, de méme que leur réactivité ont depuis longtemps
retenu l'attention des chercheurs de notre laboratoire < 73THS51 > < 73THS9 > <81TH49>
(Schéma 45).

Y.

I\I
X

Analogues bihétérocycliques du phénanthréne

X, Y=0,S§S, Se, NCH3

Schéma 45

[l semblerait que ces composés présentent quelques intéréts du point de wvue
pharmacologique. Par exemple, le furo[3,2-5] indole (X = NH, Y = O) (Schéma 45) et ses dérivés
sont des agents psychotropes < 74JK125396, 75CA(82)170867y >.

La synthése des analogues bihétérocycliques du phénanthréne est relativement récente. Le
premier a étre cité fut le thiéno[3,2-5][1] benzothiophéne, obtenu en 1953 par GHAISAS et
TILAK < 53C8(22)184 > < 54MI(39A)14 > par cyclodéshydratation suivie de désydrogénation
de la (3-thiénylthio)-2 cyclohexanone (Schéma 46).
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| S | S
s | | |
P P0a=Ngh

O us / | > 1 3

L OH |

4 2H>

Se

S
B |

S

Schéma 46

Plus récemment des thiéno[2,3-5][1]benzothiophénes et thiéno[3,2-5][1]benzothiophenes
diversement substitués ont été obtenus par CHAPMAN et ses collaborateurs <70JCS(C)2431> <
71JCS(C)463 > a partir des 2- et 3-thiol benzothiophénes préparés respectivement aux dépens des

dérivés benzothiophéniques-2 lithiés et des acides-3 sulfoniques appropri€s (Schéma 47).
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SH
|
S

CszoNa

CICH,CH(OC,Hs),

SCH,CH(OC,Hs),
9y
/ Ap \
S
B | Ny S
S
Thiéno(3, 2-5][1]benzothiophéne Thiéno[2, 3-b][1]benzothiophéne

Schéma 47

Une autre voie d'acces a simultanément été -décrite par RICCI et ses collaborateurs

<71MI(101)774> a partir du 3-chlorobenzothiophéne-2-carbaldéhyde (Schéma 48A).
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0
X
X=0,8§8, Se
POC!3| DMF
cl
| N\ cHo
X
HSCH2CO, 1. Na2Y (Y =Se, Te)
NaHCO \BrCHzCOzCsz
SCH,CO,H [ YCH,CO,C,Hs |
l
I
| Ny cHo \ | Ny, cHO
X X :
|
KOH - :
X =8, Se .
S COH v COR
v AcOH Y.
Ac20
R=H, C2Hs
_ . X=0, Se
Cu, quinoléine 1. NaOH
A 2. Cu, qumoleme
S /
X=0,8, Se X=0,S8S, Se
Y = Se, Te
A B

Schéma 48
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Cette technique a été. par la suite. étendue dans notre laboratoire a la synthése d'autres
composés tricycliques (X = O, Se). La cyclisation du produit correspondant par KOH (methode
mitiale de RICCI) se fait en série séléniée et non en série oxygénée. Pour cette derniére. la
cyclisation décarboxylative de ROSSING < 84B(17)2988 > a été utilisée avec succes. Elle a pu
egalement étre appliquée en série séléniée (Schéma 48A).

L'annélation d'un noyau sélénophénique ou tellurophénique a un systéme benzo[s]
hétérocyclique se fait par condensation dans un premier temps de Na.Y (Y = Se. Te) sur un
dérivé B-chloroacroléinique approprié, suivie de celle avec le bromoacétate d'éthyle. L'ester
tricyclique correspondant est saponifié puis décarboxylé, conduisant au systéme attendu (Schéma
48B).

ITEKE et collaborateurs < 72BCS(12)4767 > ont obtenu, de fagon similaire a celle de
RICCI, les benzo[1] sélénolo[2,3-b] et [3,2-] thiophénes par condensation du thioglycolate

d'éthyle sur les dérivés a- ou B-bromoacroléiniques du benzo[5] sélénophéne (Schéma 49).

R2
l \ RI
Se
Rl1=B R1=CHO
R2 = CH HSCH2CO2C2HS5\ R2 = Br
Cs5HsN
Et3N
i
H
Se X
1. NaOH
2. Cu, quinoléine
A Y
| \ S | \
A Se
Schéma 49
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Ainsi. un certain nombre d'analogues oxygénés. azotés. séléniés et tellurés (non substitugs)
ont fait leur apparition. La liste bibliographique est tres longue. Nous ne donnerons pas ici d'étude

exhaustive mais nous résumerons dans un tableau certains de ces analogues connus a ce jour.

Tableau §

Analogues bihétérocycliques

Y
[ '
X

X Y REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES
S S <53CS(22)184 > < 5SAMI(39A)14 >

<70JCS(C)2431> < 7IMI(101)774 >
S Se <7IBSC(12)4767> <74CR(278C)101 1>
S NH, N-CH, <66KGS(4)634> <6TMI(2)112>
Se s <73TH50> <72BSC(12)7467>
Se Se <73BSC(12)4767>
0 S <73TH59>
3) Se <74CR(278C)1011>
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X Y REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES |
0 NH <67MI(2)112>

NH S <51JA(73)2626>

NH o) <77JHC(14)975>

A noter qu'en série azotée, les méthodes de synthése sont différentes. L'annélation d'un cycle
pyrrolique central, par exemple, est obtenue par chauffage d'un azidure approprié (Schéma 50).

Cette technique est due a SMITH et ses collaborateurs < 51JA(73)2626>.

S

\ /

N3

lp
Lr—Z P

93%

Schéma 50

L'action du sarcosinate d'éthyle sur le dérivé haloacroléinique du benzo[5] furane donne accés

a un analogue bihétérocyclique du phénanthréne avec l'azote dans le cycle C (Schéma 51).

(I:H3
Br(Ql) N CO,G,H;s
\ NH(CH3)CH2CO2C2Hs \ l
| CHO — |
ene,
(0] o s o]
30-35%

Schéma 51
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Cette voie de synthése est limitée a la série oxygénée. Elle n'est applicable ni en serie soufree
ni sélénice et les rendements sont faibles.

De notre coté. les recherches entreprises s'inscrivent dans le prolongement des travaux
réalisés ces derniéres années dans notre laboratoire, afin d'obtenir des composes tricycliques
fonctionnalisés en position-2. Ces dérivés substitués sont nécessaires afin de construire les
systemes tétracycliques.

Les methodes de syntheése mises au point 4 ce propos, utilisent la réactivité de dérives
haloacroléiniques de benzo[d] hétérocycles vis-a-vis de lacide thioglycolique ou des
chalcogénures alcalins Na,Y (Y= S, Se) suivie de I'action du bromo-(chloro)-acétate d'éthyle.

Dans tout ce qui va suivre, l'appellation " composé tricyclique ", se rapportera a un systéme
comportant un cycle benzénique occupant une position " latérale " et accolé i deux hétérocycles

pentagonaux fusionnés entre eux par annélation [3.2-5] (Schéma 52).

Rl =H, OCH3

X=0,S8, Se, NCOCH3

Y =8, Se, NH

R =C02C2Hs5, CO2H, CH20H, CHO

Schéma 52
Nous nous limiterons surtout aux méthodes de synthése conduisant a des systémes

tricycliques substitués en position-2 (Schéma 52). Ces composés seront obtenus en formant le

cycle C en demier, celui-ci pouvant étre de type thiophénique, sélénophénique ou pyrrolique.
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5.2. Préparation des aldéhydes tricycliques

Comme nous l'avons précédemment énoncé (cf § 3.4 Schéma 28), les aldéhydes tricycliques
de formule générale Ia constituent une étape nécessaire dans la construction du cycle
isoquinoléinique D.

Ces composés peuvent étre préparés de diverses maniéres:

1- Introduction directe de la fonction aldéhyde en condensant le chloroacétaldéhyde sur

le dérivé B-haloacroléinique.

L. N®Y (Y =S, Se)
—>

0% 2. CICH2CHO
3. C2H50ONa

Z=Br,Cl

2- Introduction indirecte de la fonction aldéhyde par:
a- Décarboxylation de l'acide (cf. 5.1 Schéma 52, R = CO,H) suivie de formylation

du dérivé obtenu via le lithien.

b- Réduction de la fonction ester (cf Schéma 52, R = CO,C;Hs) suivie par
l'oxydation de I'alcool préparé.
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c- Reéduction directe de la fonction ester en aldéhyde par l'hvdrure de

diisobutylaluminium.,

5.2.1. Introduction directe de la fonction aldéhyde

Dans un premier temps, nous avons essayé de synthétiser les aldéhvdes
tricycliques en construisant le cycle thiophénique directement substitué en position-2 par la
fonction aldéhyde (Y = S) (cf § 5.1 Schéma 52). Pour cela, nous avons suivi le chemin
réactionnel du Schéma 48B en remplagant le chloroacétate d'éthyle par le chloroacétaldéhyde.
Dans ce cas, la condensation du sulfure de sodium (Na,S) sur le dérivé f-chloroacroléinique

suivie de celle du chloroacétaldéhyde devait aboutir au composé souhaité (Schéma 53).

a S CHO
. \ CHO 1. Na2S. 9H20 / l \ |
2 CICH,CHO Z N
X X
X=0 18a X=0 39a
X =Se 20 X =8e 42a

Schéma 53

Ces synthéses appliquées aux B-chloroacroléines 18a et 20 sont restées infructueuses. Une
hypothése pourrait expliquer ce résultat: aprés la condensation du sulfure de sodium sur le dérivé
B-chloroacroléinique, peut-étre, il y a eu, une dimérisation de I'état intermédiaire formé, avant la

condensation avec le chloroacétaldéhyde.
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5.2.2. Introduction indirecte de la fonction aldéhyde

La préparation directe des aldéhydes 39-44 ayant échoué. nous avons pensé a
préparer ces composés d'une maniére indirecte. La réduction des esters 25-30 par Ihydrure de
lithium et d'aluminium (LiAIH,) suivie de l'oxydation par le chlorochromate de pyridinium (PCC)

sera la méthode adoptée (Schéma 54).

Rl =H, OCHj3
X=0,S8, Se, NCOCH3
Y = 8§, Se, NH

Schéma 54

Dans un premier temps, nous allons synthétiser les différents esters 25-30.

S.3. Formation des esters tricycliques

La construction des systémes tricycliques 25-30 est réalisée a partir des B-haloacroléines déja

synthétisées (cf. § 4.7.2), suivant le schéma 55:
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1. Na2Y (Y =S. Se)
CHO -

2. CICH2C02C2H5’
3. CoHsONa
Z=Cl Br
Rl = H, OCH3
X =0.8, Se, NCOCH3
Y =8, Se, NH
Schéma S5

Pour la formation du thiophéne (Y = S) ou sélénophéne (Y = Se) en noyau C, les méthodes
sont identiques. Pour la construction du pyrrole (Y = NH), la voie de synthése adoptée est

différente.

5.3.1. Cas des esters thiéno ou sélénolo benzohétérocycles

Dans ce cas, la condensation des composés (3-haloacroléiniques 18-22 (cf. §
4.7.2 Schéma 42) avec du sulfure de sodium (Na,S) ou séléniure de sodium (Na,Se) fraichement
préparé, suivie de celle avec le bromo- ou chloro-acétate d'éthyle, dans le diméthyllformamide,

donne acces a un mélange d'acide et d'ester (Schéma 56).
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| V4 ‘ ¥CH>CO»R2
| \_~CHO
X ]
Z=Cl Br %
18-22 VI
1. CaH50Na
2 Hr
v CO2R2

Rl

H2S04 conc
-

A\
X

C2HsOH
25-30 Rl =H, OCH3 (R2=H, CO2C2H5)
X=0,8, Se
Y =8§, Se
Schéma 56

L'estérification du mélange brut obtenu permettra d'aboutir aux esters thiéno ou
sélénolo[3,2-b]benzohétérocycles 25-30 attendus avec de bons rendements (50-80 %).

Dans tous ces cas, les intermédiaires visés pour I'obtention du cycle C sont les dérivés de la
forme générale VI dont la cyclisation conduit au mélange d'acide et d'ester.

La RMN 'H a confirmé la formation de ce mélange ou l'acide est majoritaire.
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* Mécanisme de formation du cycle thiophenique ou selénophénique

z S
|
: |
R @
X : X |
iZCH2C02C:H5
¥é$H-COzR2 I ¥CH2CO2R?2]
(N |
| A\ \ICZO C2H5ONa 7 | \_-CHO |
L p
\"1
H
> ==
X ® (-H20) X
Na
Schéma 57

Dans le but de préparer des esters tricycliques (X = NH, NCOCHj;) a partir des cétones
indoliques, l'oxindole et I'N-acétylindoxyle, nous avons traité les dérivés a- ou pB-

chloroacroléiniques correspondants suivant les protocoles déja testés (Schéma 58).
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CHO
| o V-H-A | N\_~cl
_—
) )
H H
Oxindole 24
(90%)
1. Na2S. 9H2O
2. CICH2CO2C2Hs
o a
V-H-A \_~CHO
| — |
| I
COCH; COCH;
N-acétylindoxyle 23
(50%)
1. Na2S. 9H20

2. CICH2CO2C2H5

CO2R2

V-H-A: Vilsmeier-Haack-Amold

Schéma 58
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Dans les deux cas. une résine colorée a été isolée du milieu réactionnel. La possibilite de
formation d'indigo n'est pas a4 exclure. Ainsi. nous avons essayé de synthétiser ces différents
dérivés d'indole en utilisant d'autres méthodes:

- Sur le 2-chloroindole-3-carbaldéhyde 24: nous avons appliqué les conditions opératoires
utilisées par CAGNIANT et son équipe < 73TH86 > afin de construire un cycle thiophénique sur
les dérivés B-chloroacroléiniques des cétones 3-oxobenzo[b]furane 3a et sélénophéne 7 (Schéma
59).

CHO CHO

| Ny~ _HSCHyCOzH\/ | N\ SCH,CO:H
N NaHCO3 7\ N
| C2H50H
H

|
H
24 % KOH 30%
CO,H

Schéma 59

La premicere étape a été effectuée au reflux du solvant pendant cinq heures ou huit heures en
présence de 1 équivalent d'acide thioglycolique et 2.5 équivalents de bicarbonate de sodium, mais
le produit de départ demeure inchangg.

- Sur le N-acétyl-3-chloro-indole-2-carbaldéhyde 23: nous avons appliqué les mémes
conditions opératoires décrites par OLESEN et ses collaborateurs < 95JHC(32)1641 > (Schéma
60).
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cl CO.CH;

| \\_~CHO HSCH2CO3CHj3, K2C03, ,
N CH3OH AT

| ) 60°
COCH, +h a 60°C

23

Schéma 60

Cet essai de cyclisation n'a pas permis d'accéder au produit attendu (Schéma 60). La
réaction a été réalisée a 60°C pendant quatre heures ou a 30°C pendant une heure en présence de
1.1 équivalents de carbonate de potassium et de thioglycolate de méthyle, mais une résine colorée
a éte récupérée a la fin de la réaction.

Pour Tannélation du cycle C, seuls des composés appartenant aux dérivés des

benzo[b]furane, thiophéne et sélénophéne ont pu étre préparss.

5.3.2. Cas des esters pyrrolo benzohétérocycles

Dans la littérature, les voies de synthése permettant de construire un noyau
pyrrolique sur un systéme hétérocyclique sont nombreuses < 72MI(103)194 > <84JCS(P1)2903>
< 95JCS(P1)2141 > < 96JCS(CC)1909 >, Plusieurs produits comportant un cycle pyrrolique,
substitué ou non, ont été synthétisés ces derniéres années. Dans notre laboratoire, CAGNIANT et
son équipe se sont intéressés 4 la synthése d'analogues bihétérocycliques pyrroliques du
phénanthréne < 81TH77 > et 4 la synthése de dérivés de thiéno[2,3-b]pyrroles < 77TH6 >.

De notre c6té, nous avons envisagé de construire le cycle pyrrolique en utilisant la méthode
de HEMETSBERGER permettant de synthétiser le thiéno[2,3-5]pyrrole a partir du thiophéne-3-
carbaldéhyde < 72MI(103)194 >.

Nous avons appliqué cette voie de synthése & des composés bicycliques substitués en
position 2 par une fonction aldéhyde. Ainsi, nous avons pu synthétiser lester pyrrolo-
benzothiophénique en partant du benzothiophéne-2-carbaldéhyde 31a préparé a son tour par
formylation du benzo[b]thiophéne (Schéma 61).
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3
‘ AN BuLi / DMF 5 | N\__-CHO
—_—
S éther anhydre 6 S 2
0°C 7 1
31a
(77%)
N3CH2CO2C2Hs
C2H50ONa
-22°C a-10°C
N;
CO,C5H;
toluene \ /
- |
A S
32 31b
(89%) (60% )
Schéma 61

La condensation a 0°C du 2-benzo[b]thiényl lithium avec le diméthylformamide permet
L'obtention du composé 31a qui réagira en milieu basique avec l'azidoacétate d'éthyle pour donner
acces a l'azidoacrylate 31b. Ce composé, chauffé pendant deux heures a reflux dans le toluéne
aboutit a l'ester pyrrolo-[3,2-6][1]benzothiophéne-2-carboxylate d'éthyle 32 avec de trés bons
rendements (Schéma 61). Le rendement global de la réaction est de 41 %.

L'annélation du cycle pyrrolique a lieu dans des conditions neutres. Aucune catalyse acide ni

basique n'est exigée afin de former le noyau pyrrolique.

5.4. Conclusions sur la formation des esters tricycliques

Comme nous venons de le constater, nous avons préparé différents esters thiéno, sélénolo ou
pyrrolo benzohétérocycles de diverses maniéres: qu'il s'agisse d'un cycle thiophénique,
sélénophénique ou pyrrolique, les voies de synthése aboutissant aux esters appropriés sont

différentes.
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Le tableau 6 résume les divers esters formes avec les rendements calculés a partir des J3-

haloacroleines.
Tableau 6

N° du R' X Y Rendement %

produit
25a H O S 70
25b CH,O 0 S 80
26 H S S 60
27 . H Se S 70
28a H 0 Se 50
28b CH;0 0 Se 50
29 H S Se 65
30 H Se Se 75
32% H S NH 41

* Pour cet ester, le rendement a été calculé a partir du benzothiophéne-2-carbaldéhyde 31a.
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A partir de ces dérivés. nous allons pouvoir synthétiser les alcools bihétérocycliques

correspondants.

5.5. Préparation des alcools tricycliques: réduction des esters

La réduction des esters a été faite par:

# l'hydrure de lithium et d'aluminium dans I'éther ou le tétrahydrofurane anhydre. aux dépens
des acides, esters et chlorures d'acides,

# le borane dans le tétrahydrofurane anhydre, aux dépens des acides,

# un mélange de borohydrure de sodium et de chlorure de lithium dans le tétrahydrofurane
anhydre ou I'éthanol absolu, aux dépens des esters.

Ces différentes voies de réduction ont surtout été testées, sur les esters thiéno ow/et sélénolo

benzo[b]furane, thiophéne et sélénophéne.

3.5.1. Réduction par I'hydrure de lithium et d'aluminium

Nous avons tenté de réduire les esters 25-30 par 0.75 équivalent d'hydrure de
lithjum et d'aluminium et dans les conditions opératoires générales décrites dans la littérature <
47JA(69)1197 >. Les rendements n'étaient pas satisfaisants (<25%) et l'ester de départ était
récupéré. Nous avons donc effectué la réduction en changeant les conditions voire la fonction.
Dans le tableau 7, nous avons résumé les résultats obtenus lors de la réduction des différents

composés tricycliques ainsi que les modes opératoires employés.
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Tableau 7
Y COR
25
X
PRODUITS DE DEPART CONDITIONS OPERATOIRES | RENDEMENT
(%)
en alcool

X Y R
Se S OC,H;s 0.75 eq LiAlH,, 3h a reflux dans 20

éther anhydre
o) S OC,H; idem 23
Se S OCH3 0.75 eq LiAlH,, | nuit a reflux dans 9

THF anhydre
Se S OH 0.75 eq LiAlH,, 3h a reflux dans 18

éther anhydre
o S OH - idem Acide de départ
Se S OH 0.75 eq LiAIH,, | nuit a reflux dans idem

THF anhydre
0 S Ci 0.75 eq LiAlH,, 3h a reflux dans - <5

éther anhydre
0] S Cl 1 eq LiAlH,, 3h a reflux dans éther <5

anhydre

Se Se Cl 0.75 eq LiAlH,, 3h & reflux dans Acide de départ

éther anhydre

Vu les résultats obtenus, nous avons tenté la réduction par I'hydrure de lithium et d'aluminium en

large excés.
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Dans ce cas. la réduction a été réalisée avec un grand excées d'hydrure de

lithium et d'aluminium: 2-3 équivalents LiAlH, / mole d'ester (Schéma 62).
CO,C5H;
(2-3eq) LiAIH4
»

éther anhydre
3h A

Schéma 62

Apres trois heures a reflux dans I'éther anhydre et traitements usuels, les alcools 33-38 ont
été synthétisés avec de trés bons rendements variant de 60 a 90 %, apres purification.

A noter que les réductions ont été réalisées sur les esters tricycliques parce qu'ils sont plus
solubles que les acides correspondants.

Cette méthode de réduction a donné des résultats trés satisfaisants principalement dans le
cas des esters thiéno ou séléno benzo[bJhétérocycles (furane, thiophéne et sélénophéne) (Schéma
62).

Dans le cas de l'ester pyrrolo-[3,2-5][1]benzothiophéne 32, l'alcool correspondant n'a pas

été obtenu (Schéma 63). Les essais réalisés sont restés infructueux.

Résinification
H A~
I|~J C0,C,Hs 3111 3eq LiAlHg
l éther anhydre
| N 0.75-1 eq LiAlHy4

| S 3\ Ether anhydre
| A
‘ 32 Ester de dépar
|

L Schéma 63

Jusqu'a présent, nous ignorons les raisons pour lesquelles la réduction de cet ester

pyrrolique n'a pas abouti au composé attendu.

)
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Le tableau 8 présente les alcools tricycliques synthétisés avec les rendements calculés a partir des

esters appropriés.

Tableau 8
N° du produit R X Y Rendement %
33a H 0 S 90
33b CH;0 0] S 90
34 H S S 67
35 H Se S 88
36a H 0 Se 50
36b CH;0 0 Se 55
37 H S Se 65
38 H Se Se 60

5.5.2. Réduction par le borane

Le borane est un réducteur permettant de réduire les acides carboxyliques en
alcools. La réaction a été effectuée dans le tétrahydrofurane anhydre et le borane a été utilisé sous
forme de complexe " borane-diméthyl sulfure (BHs-S(CHs),) " et en présence de triméthylborate

< 93T(49)77 >. Les essais tentés, dans notre cas, n'ont conduit qu'a des échecs.
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5.5.3. Réduction par un mélange de borohydrure de sodium et de chlorure de
lithium

La réaction a ¢été effectuée dans le tétrahydrofurane anhydre ou I'éthanol
absolu, a température ambiante, pendant une nuit en présence de 2 equivalents de borohydrure de

sodium-chlorure de lithium < 87JOC(52)1252 >. L'ester de départ demeure inchangg.

5.6. Oxydation des alcools tricycliques: obtention des aldéhydes

Plusicurs méthodes d'oxydation d'alcools primaires et secondaires en aldéhydes et cétones.
respectivement, sont connues dans la littérature < 75TL2647 > < 76865 > <94JCS(P1)3129> <
94JOC(59)5643 > < 96JCS(P1)2817 >. Les agents d'oxydation sont nombreux: le
chlorochromate de pyridinium (PCC), le dioxyde de manganése (MnO,), le dichromate de
pyridinium (PDC), le réactif de Jones (H,SO4 / Cr0s),....

Dans notre recherche, nous avons utilisé le chlorochromate de pyridinium afin de préparer
les différents aldéhydes tricycliques. L'action du chlorochromate de pyridinium, en léger exces
(1.05 équivalent), sur l'alcool tricyclique, donne accés, aprés 2 a 3 heures 4 température ambiante,

au composé attendu < 75TL2647 > (Schéma 64).
CH,OH

PCC, CH2Clp -
2-3h,t. amb

Schéma 64
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Les composés 39-44 ont été synthetisés avec de trés bons rendements (65-86 ©o):
rendements calculés a partir de l'alcool. Le tableau 9 présente les aldéhydes synthétisés avec les

rendements calculés a partir des 3-haloacroléines.

Tableau 9
N° du produit R! X Y Rendement %
39a H (0] S 54
3% CH;0 0] S 55
40 H S S 27
41 H Se S 43
42a H 0) Se 20
42b CH;0 0] Se 18
43 H S Se 29
44 H Se Se 29

5.7. Conclusions

La réduction des esters tricycliques a noyau différent du noyau pyrrolique a été réalisée avec
lhydrure de lithium et d'aluminium utilisé en large excés. L'oxydation des alcools obtenus a fourni
les aldéhydes correspondants avec de trés bons rendements. Ainsi, les aldéhydes tricycliques, de
formule générale Ia, étant préparés, nous allons pouvoir construire les différents composés

tétracycliques, nouveaux analogues bihétérocycliques de l'ellipticine et la 9-méthoxyellipticine.
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CHAPITRE 6

Synthése des analogues bihétérocycliques de I'ellipticine par construction du
noyau pyridinique D

6.1. Introduction

Plusieurs méthodes de cyclisation vers des noyaux pyridiniques ou isoquinoléiniques sont
connues dans la littérature, dont la cyclisation de BISCHLER-NAPIERALSKI ( donnant accés
a des dihydroisoquinoléines ) < 510R(6)74 >, celle de PICTET-SPENGLER ( aboutissant a
des tétrahydroisoquinoléines ) < SIOR(6)151 > et la réaction de POMERANZ-FRITSCH
<510R(6)191>. Cette derniére connait quelques variantes dont une utilisant des carbamates
intermédiaires. Afin de construire des nouveaux analogues bihétérocycliques de l'ellipticine,
nous avons essay¢ la méthode de cyclisation d¢ POMERANZ-FRITSCH < 77JCS(P1)1698 >

ainsi que la variante via les carbamates

6.2. Rappel bibliographique sur la cyclisation de Pomeranz-Fritsch

Cette méthode de synthése < 88JCS(P1)2945 > consiste en une cyclisation acide d'un
benzylidéneaminoacétal en isoquinoléine (Schéma 65).

1 1 Rl

CHO

AN A
- H20 N N
+ NH2CH2CH(OR3); —2 __Ht
3 7
R3 =CHz3, CoH
( 3, C2Hs) R3 OR3
R2 R2 2
Benzylidéneaminoacétal Isoquinoléine
(imine )

Schéma 65
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Cette réaction décrite. en premier. par POMERANZ < [893MI(i4)116
<1894MI(15)299> et par FRITSCH < 1893B(26)419 > < 1895MI(1)286 >. a été depuis.
utilisee pour la synthése de différentes isoquinoléines diversement substituées (Schéma 65).
Elle se déroule en deux étapes: formation d'une imine suivie de sa cyclisation en milieu acide
<TIT(27)1253> < 81T(37)3977 >. Les rendements de formation de l'imine sont généralement
elevés et presque quantitatifs, alors que ceux de sa cyclisation varient de 0 a 80%: ils
dépendent de la concentration de I'acide utilisé et des différents substituants sur le systéme
aromatique. En outre, lors de la formation de lisoquinoléine, il y a risque de compétition entre
I'hydrolyse et la cyclisation de la base de Schiff,

L'intérét de la méthode de POMERANZ-FRITSCH est qu'elle offre la possibilité de
preparer des isoquinoléines diversement substituées, non accessibles ou difficiles a obtenir par
les autres voies de synthése comme BISCHLER-NAPIERALSKI et PICTET-SPENGLER.
Bien que les rendements de cette méthode soient plus bas que ceux des deux autres voies de
synthése et que la réaction donne beaucoup de produits secondaires, la méthode de
POMERANZ et FRITSCH demeure la plus intéressante: c'est la seule méthode permettant
d'accéder, directement, au systéme complétement aromatique alors que les autres voies de
cyclisation, mentionnées précédemment, aboutissent a des cycles partiellement hydrogénés.

CRANWELL et SAXTON < 62JCS3842 > ont été les premiers a ayoir utilisé cette
méthode de cyélisation dans le but de construire le cycle pyridinique D de différentes
ellipticines. Leur méthode, modifiée par BIRCH et ses collaborateurs < 74JCS(P1)2185 >, a
été souvent utilisée dans la synthése de différents analogues des ellipticines conservant le cycle
D sous sa forme pyridinique.

Nous appliquerons cette voie de synthése aux aldéhydes tricycliques décrits

précédemment.

6.3. Annélation du noyau pyridinique D par la méthode de Pomeranz-Fritsch

Cette méthode utilise au départ la base de Schiff préparée a partir des aldéhydes
synthétisés au préalable (Schéma 66).
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CHO
Y
N

| \ l NH2CH2CH(OR 1),

—_—

% (Rl =CH3, CaHs ) OR1
Bases de Schiff

39-44 45-50

Schéma 66

La formation de I'imine constitue une étape importante dans la construction du noyau D.

6.3.1. Synthése des bases de Schiff

La condensation de l'aminoacétaldéhyde diméthyl acétal sur les aldéhydes
aromatiques 39-44 fournit les composés attendus 45-50 <65J0C(30)224>
<74JCS(P1)2185> (Schéma 67).

Y CHO
\ , NH2CH2CH(OCH 3)2
| —
¥ Toluéne anhydre
A
39-44 (-H20)» 45-50
X=0,8, Se
Y =8, Se
Schéma 67
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Cette réaction se fait avec élimination d'eau dans une distillation azeotropique avec le
toluene anhydre. Le temps de chauffage est variable (4-9 heures). suivant les composés. La
base de Schiff est obtenue avec d'excellents rendements (méme) apres purification
<77JCS(P1)1698> < 88TL(29)6505 >. L'utilisation de l'aminoacetaldehyde diéthyl acétal ne
change rien dans les rendements de la réaction.

Le tableau 10 présente les différentes imines préparées avec leurs rendements calculés a

partir de l'aldéhyde.
Tableau 10
N° du produit X Y Rendement %
45a o S 90
46 S S 71
47 Se S 60
48a o , Se 86
49 S Se 81
50 Se Se 85

La stéréochimie de la double liaison de I'imine n'est pas bien connue.

6.3.2. Cyclisation des bases de SCHIFF

La cyclisation de cette imine conduit au systéme tétracyclique attendu.
D'apres POMERANZ et FRITSCH, cette étape a lieu en milieu acide < SIOR(6)191 >
<TIT(27)1253> < 778437 > < 845289 >,

Malgré la variété des méthodes décrites pour l'étape de cyclisation, elles
préconisent l'utilisation de l'acide sulfurique comme agent cyclisant. Cet acide est utilisé seul, a

des concentrations allant de 70% jusqu'a l'acide sulfurique fumant, ou associé a d'autres réactifs
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tels l'acide chlorhydrique gazeux. l'acide acétique. l'oxychlorure de phosphore ou l'anhydride
phosphorique. POMERANZ < 1894MI(15)299 > avait décrit qu'en absence d'acide sulfurique,
I'imine ne se cyclise pas a l'aide du chlorure de zinc. du pentachlorure de phosphore, d'acide
oxalique ou d'oxychlorure de phosphore.

Afin de cycliser les bases de Schiff. nous avons essayé différents réactifs:

- L'acide sulfurique a 98%: chauffée pendant deux heures & 140°C ou pendant
quatre heures a 120°C, l'imine n'a pas conduit au composé attendu. En milieu fortement acide.
elle s'est hydrolysée et a regénéré l'aldéhyde de départ.

- L'acide orthophosphorique a 85%: la réaction a été effectuée a 165°C pendant
deux heures et laissée une nuit a température ambiante en présence de 80 équivalents de cet
acide < 778477 >, mais l'aldéhyde de départ a été récupéré.

- L'acide polyphosphorique (APP) dans le toluéne: la réaction a été chauffée au
reflux du solvant pendant trois heures et laissée une nuit 4 température ambiante en présence
de 80 équivalents d'acide polyphosphorique. Ceci n'a conduit qu'a un échec.

- L'acide polyphosphorique (APP): la base de Schiff chauffée 4 160°C en présence
de 80 équivalents d'APP, donne le composé tétracyclique escompté aprés trois heures de
chauffage et une nuit a température ambiante < 56JOC(21)975 > < 69T(25)1585 >. Les
différents analogues bihétérocycliques ont ainsi été synthétisés avec des rendements modestes

mais satisfaisants et ont été purifiés par chromatographie sur gel de silice (Schéma 68).

Y | [ N
APP _ \
3h a 160°C I
3 lnuitat amb X
45-50 51-56
X=0,8, Se

Y =S8, Se
Schéma 68

Nous présentons dans le tableau 11, les différents composés pyrido-hétérocycliques

préparés avec les rendements calculés a partir des aldéhydes 39-44.
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Tableau 11

N° du produit X Y Rendement %
S51a 0] S 20
52 S S 26
53 Se S 16
54 0] Se 28
55 S Se 27
56 Se Se 18

6.3.3. Mécanisme de l'annélation du cycle pyridinique

BRADSHER < 46CR(38)447 > a montré la relation entre la cyclisation de
POMERANZ-FRITSCH et les réactions de cyclodéshydratation aromatique. Pour cette
méthode de synthése, il a proposé un mécanisme de substitution électrophile intramoléculaire.

Certainement, la formation de la liaison entre le carbone de la fonction
acétal de la base de Schiff et le systéme aromatique a lieu selon une attaque électrophile. La
facilit¢ de la cyclisation dépendra de la susceptibilité du cycle aromatique a I'attaque
électrophile. Le schéma 69A présente le mécanisme proposé par BEVIS et ses collaborateurs

<69T(25)1585> pour la formation des dérivés pyrido-hétérocycliques.
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Lo,

l( -CH30H)

Y‘\N
|\ =
X

Pour notre part, le mécanisme que nous proposons pour cette étape de cyclisation est

<69T(25)1585 >

Schéma 69A

présenté dans le schéma 69B.
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Schéma 69B

Malgre cela, des questions subsistent toujours sur la réactivité de la base de Schiff
Reéagit-elle comme un acétal ou un vinyl éther ?.
Deux hypothéses permettraient d'interpréter les rendements moyens de l'étape de
cyclisation: -
- La base de Schiff formée shydrolyse et regénére l'aldéhyde de départ.
- D'autre part, d'aprés le mécanisme, la base de Schiff pourrait former en milieu
acide, un sel d'immonium VII provoquant la désactivation du systéme aromatique face a

l'attaque électrophile et par conséquent, empéchant la cyclisation et la formation du cycle.

Sel d'immonium VII
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6.3.4. Conclusions

Différents composés pyrido-hétérocycliques ont été synthétisés par la
méthode de cyclisation de POMERANZ-FRITSCH utilisant l'acide polyphosphorique (APP)
comme agent cyclisant. Malgré les rendements modestes obtenus. cet agent de cyclisation nous
a permis de préparer de nouveaux analogues bihétérocycliques de I'ellipticine que l'acide

sulfurique n'a pas pu former.

6.4. Formation des cycles pyridiniques a partir de carbamates

La construction du cycle pyridinique D des nouveaux analogues de lellipticine par
cyclisation directe du benzylidéneaminoacétal, a abouti aux produits escomptés avec des
rendements modestes. Ces résultats ainsi que les conditions opératoires et les nombreux
produits secondaires accompagnant cette réaction, ont poussé les chimistes a développer
d'autres procédures de cyclisation plus simples < 81T(37)3977 >. Par conséquent, plusieurs
modifications ont été apportées a la méthode de cyclisation de POMERANZ-FRITSCH: elles
préconisent la cyclisation d'un dérivé de la base de Schiff (cf. § 3.3 Schéma 23).

Parmi ces modifications existent celles de BOBITT et JACKSON, par exemple,
< 90JCS(P1)1319 > < 96JCS(P1)2497 > qui consistent 4 réduire l'imine formée et cycliser, en
milieu acide, le benzylaminoacétal résultant. |

Une autre variante consiste a transformer la base de Schiff en carbamate et cycliser ce demnier.

6.4.1. Synthese des carbamates

Les carbamates 57-59 ont été préparés par action du chloroformiate
d'éthyle et du triméthyl phosphite, a 0°C, sur les bases de Schiff appropriées<83JOC(48)3344>
(Schéma 70).
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CICO2C2H5

45a, 48a, 49

0,
S

9

X
Y

P(OCH3)3
THEF. 0°C-t. amb

{ ad

S
Se

Schéma 70

Aprés 15 heures a température ambiante et selon un réarrangement ARBUZOV. les

carbamates ont été obtenus sous forme d'huile, avec de bons rendements. Le tableau 12

présente les différents carbamates synthétisés.

Tableau 12

N° du produit X Y Rendement %
(produit brut)

57 o) S 82

58 0 Se 88

59 S Se 89
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6.4.2. Essais de cyclisation des carbamates

Les carbamates seront cyclisés sans purifications ultérieures. Des essais de
cyclisation par le tétrachlorure de titane. n'ont pas permis d'accéder aux composés pyrido-
hétérocycliques S1a, 54. 55 (Schéma 71). Le carbamate obtenu. chauffé au reflux dans du
dichlorométhane anhydre en présence de 6 équivalents de tétrachlorure de titane. n'a pas

abouti. au bout de 36 heures de chauffage, au composé tétracyclique attendu.

CH,0_ ,OCH;
o

TiCly, CHCla/
36h A /\
57-59
Schéma 71

Une résine colorée a été isolée du milieu réactionnel.
Deux hypothéses permettraient d'interpréter les résultats obtenus:
- Sous les conditions opératoires fortes, le carbamate s'est decomposé.

- Le systeme aromatique n'est pas assez réactif vis-a-vis de l'attaque électrophile.

6.4.3. Conclusions

Cette variante de POMERANZ-FRITSCH est une méthode assez facile et ne
comporte pas beaucoup d'étapes de synthése. Bien qu'elle n'ait pas fourni les résultats attendus,
elle demeure une voie de synthése interéssante pour des isoquinoléines diversement

substituées,
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CHAPITRE 7

Synthese de nouveaux analogues hétérocycliques de la 9-méthoxyellipticine
et I'olivacine

7.1. Rappel bibliographique

Comme l'ellipticine, la 9-méthoxyellipticine et I'olivacine sont des alcaloides naturels issus
de plantes d'origine tropicale de la famille des Apocynacées < 59JA(81)1903 >. Depuis
longtemps, l'intérét qu'ont manifesté les chimistes organiciens et les pharmacologues pour la
synthese des pyrido[4,3-b]carbazoles, notamment l'ellipticine et la 9-méthoxyellipticine, et de
leurs dérivés est intense. Nombreuses sont les revues traitant les synthéses de ces composés
pyridocarbazoliques et de leurs analogues < 778477 > < 848289 > < 85H(23)1277>...
(Schéma 72).

Par contre, bien que l'olivacine et ses dérivés possédent des propriétés cytotoxiques et
antitumorales contre certains cancers tels la leucémie L-1210 <62JA(84)98> <86PAC(58)737>
< 86T(42)2389 >, ils n'ont pas connu, jusqu'a présent, l'ampleur du développement de
l'ellipticine et de ses congénéres. Néanmoins, plusieurs revues décrivent différentes voies de
synthése donnant accés a ce pyridocarbazole et ses analogues<62JA(84)94><76JCS(P1)1479>
< 78TL(42)4055 >.

-108-



CHAPITRE ~

Rl =R3 =H;R2=R4=CHj Ellipticine
Rl =0CH3;R2=R4=CH3;R3=H 9-Méthoxyellipticine
Rl =R2=H;R3=R4=CH3 Olivacine

Schéma 72

Nous présenterons, dans ce chapitre, les essais réalisés afin de préparer quelques

nouveaux analogues bihétérocycliques de la 9-méthoxyellipticine et l'olivacine.

7.2. Formation des analogues de la 9-méthoxyellipticine

L'activité de la 9-méthoxyellipticine contre certaines tumeurs solides < 68JPS(57)1720 >
et contre la leucémie lymphocytique < 83JMC(26)574 > lui a valu d'étre classée parmi les
agents anticancéreux les plus intéressants. MEUNIER et ses collaborateurs ont montré que, in
vitro, la 9-méthoxyellipticine peut-étre oxydée ou O-déméthylée < 87MI(33)93 >. Ainsi, nous
pouvons déduire qu'elle aura, in vivo, un mode d'action identique a celui de I'ellipticine (cf.
chapitre 2).

La liste bibliographique décrivant la synthése de ce pyridocarbazole est énorme. Souvent,
les mémes méthodes permettent d'accéder a lellipticine et a son dérivé méthoxylé
<81H(16)1357> < 86T(42)2389 >.
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7.2.1. Introduction

Depuis quelques années, les chercheurs de notre laboratoire se sont
interessés a la synthese de nouveaux analogues hétérocycliques de la 9-meéthoxyellipticine. en
remplagant le noyau pyridinique D par différents hétérocycles de type furane. thiazole.
thiophene, ... <95JCR(M)2557 > < 95JCR(S)350 > < 95JCS(P1)2941 >.

Le but de notre travail consiste. aussi, a préparer des analogues de ce
composé pyridocarbazolique mais en changeant les noyaux B et C dans la structure meére des
pyridocarbazoles, par différents hétérocycles de type furane, thiophéne et sélénophéne (Schéma
73).

Schéma 73

Ce but sera atteint de deux fagons différentes:

I- Cyclisation directe de la base de Schiff formée par la méthode d¢ POMERANZ-
FRITSCH.

2- Introduction du groupement " méthoxy " sur les systémes tétracycliques non
substitués (cf. § 6.3.2).

-110-



CHAPITRE ~

7.2.2. Synthése des analogues de la 9-méthoxyellipticine par la méthode de
POMERANZ-FRITSCH

Dans ce cas, nous appliquerons les mémes conditions opératoires
précédemment décrites (cf. chapitre 6) sur des composés substitués par un groupement
méthoxy. Dans un premier temps, nous nous intéresserons a la synthése de systémes

tétracycliques a partir du 2,3-dihydro-3-oxobenzo[5]furane 3b.

7.2.2.1. Préparation de la base de Schiff

Les différentes bases de Schiff 45b et 48b sont synthétisées avec d'assez bons

rendements (Schéma 74).

Y. CHO (-H20)
CH3O l CH3O
l \ NH2CH2CH(OCH 3)2
»
¥ Toluéne anhydre
%h A
1 nuit a t. amb

X=0 Y=§ 3% 45b (48%)
X=0 Y=Se 42b 48b (55%)

Schéma 74

7.2.2.2. Cyclisation acide de la base de Schiff

L'annélation du noyau pyridinique D se fait par la cyclisation en milieu
acide des imines 45b et 48b. Ces imines peuvent étre utilisées sans purifications ultérieures.

Comme dans le cas de I'ellipticine, plusieurs agents de cyclisation ont été
testés. Le tableau 13 résume les différentes conditions de cyclisation expérimentées et les

résultats obtenus.
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Tableau 13
REACTIFS CONDITIONS RESULTATS
H,S0, 98% 2 heures a 140°C aldéhydes de depart
ou
4 heures a 120°C
H;PO, 85% 3 heures a 150°C aldéhydes de départ
(80 équivalents) et une nuit a température
ambiante
POCI; (15 équivalents) / 3 heures au reflux et une nuit aldéhydes de départ
Toluene a température ambiante
PCl;s (2 équivalents) / 4 heures a température aldéhydes de départ
chloroforme ambiante
APP 3 heures a 160°C et 1 nuit a résinifications
(80 équivalents) température ambiante
APP 90 minutes a 100°C et 1 nuit a produit cyclisé
(80 équivalents) température ambiante (cf. Schéma 75)
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CH,O
APP y

90 min a 100°C

N\
X

l nuitat. amb

X=0 Y=S§ 45b 51b (9%) + 39b (80%)
X=0 Y=Se 48b S4b (0%) + 42b (100%)
S CHO Se CHO
CH,0. l CH;0 |
(0] (0]
39b 42b
Schéma 75

Dans le cas du composé 48b, la réaction est restée infructueuse.

51b (9%)

7.2.3. Essais d'introduction d'un groupement méthoxy sur les systémes
tétracycliques non substitués

Etant donné les résultats obtenus, nous avons envisagé de préparer les
analogues de la 9-méthoxyellipticine en essayant de "méthoxyler" les systémes tétracycliques
décrits précédemment (cf § 6.3.2).
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Deux possibilités permettraient d'atteindre notre objectif:

l- Introduction directe d'un groupement hydroxyle en position 8 du
composeé tétracyclique mais de telles méthodes sont rares.

2- Introduction d'un groupement potentiellement hydroxyle tel le formyle
(CHO) ou / et l'acétyle (COCHa).

En nous basant sur les travaux de PLUG et ses collaborateurs < 92§ 1221 >
sur la synthése de la 9-hydroxyellipticine, nous avons tenté, dans un premier temps, de

substituer la position 8 du squelette tétracyclique par un groupement formyle.

7.2.3.1. Essais de formylation du squelette tétracyclique

Afin d'atteindre notre objectif, nous avons tenté deux fagons différentes:
a- Formylation directe.

b- Formylation indirecte.

a- Formylation directe

Des essais de formylation par I'hexaméthyléne tétramine (HMTA) et l'acide

trifluoroacétique (TFA), n'ont pas permis d'accéder au pyrido - hétérocycle 60 (Schéma 76).

S S
OH | N
2 HMTA/TFA \, I AN >
A AN
Se
53 60

Schéma 76
La réaction a été effectuée au reflux de l'acide trifluoroacétique pendant vingt minutes ou

quatre heures en présence de 11 équivalents d'hexaméthyléne tétramine, mais le produit de

départ demeure inchanggé.
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b- Formylation indirecte

Vu les résultats précédents, nous avons pensé passer par la réaction de

SOMMELET afin d'accéder au composé 60 (Schéma 77).

. . Br:HC
Trioxymethylene\/

HBr / AcOH 7\

53

Schéma 77

La réaction a été réalisée en chauffant au reflux de I'acide acétique pendant quatre heures
et en présence de 1 équivalent de trioxyméthyléne. Aprés une nuit a température ambiante, le
produit de départ 53 est récupéré. Aussi, nous avons essayé d'introduire un groupement acétyle

a la place du groupement formyle

7.2.3.2. Essai d'acétylation du squelette tétracyclique

Etant donné les échecs rencontrés lors des essais de formylation du composé 53,
il a été envisagé d'essayer de synthétiser le dérivé méthoxylé 62 en réalisant I'acétylation du
pyrido - hétérocycle 53 suivie d'une réaction de BAEYER-VILLIGER (Schéma 78).
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CH,CO.
AICI3, CH3COCI

CH,Clp anhydre 7\

53 61

" peracide "

Schéma 78

Les essais d'acétylation réalisés dans les conditions classiques de FRIEDEL et CRAFTS
n'ont pas permis d'accéder au produit 61 (Schéma 78). Le pyrido - hétérocycle de départ

demeure inchangé.

7.2.4. Conclusions

Malgré le faible rendement obtenu suite a la réaction de cyclisation par l'acide
polyphosphorique, la méthode d¢ POMERANZ-FRITSCH est la seule voie de synthése qui a
permis d'accéder a un nouvel analogue bihétérocyclique de la 9-méthoxyellipticine.

Les échecs rencontrés lors des essais de formylation et d'acétylation du
composé tétracyclique semblent étre, diis a la non réactivité de ces dérivés face aux réactions

de substitution électrophile (Friedel et Crafts, bromométhylation,..).

7.3. Formation des analogues de I'olivacine

Nous allons développer les essais réalisés dans le but de préparer des analogues

bihétérocycliques de l'olivacine (Schéma 79).
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Schéma 79

7.3.1. Introduction

Dans notre recherche, nous nous sommes aussi intéressés a la synthése de
certains analogues bihétérocycliques de l'olivacine.

Rappelons notamment que la présence du groupement méthyle sur le noyau
pyridinique est beaucoup intéressante: il permettrait lintroduction d'une chaine aminoalkylée
pour I'habillage thérapeutique.

La voie de synthese adoptée est la méthode de cyclisation de POMERANZ-
FRITSCH. Ceci nous a permis de comparer la réactivité entre les fonctions aldéhyde et cétone
vis-a-vis de cette méthode de construction du cycle pyridinique.

Une analyse rétrosynthétique simple nous donne:
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1l
«» O
wn
o

X
Y:

Schéma 80

Au début, nous avons synthétisé les cétones tricycliques

7.3.2. Préparation des cétones tricycliques

Ces composés cétoniques ont été préparés de deux fagons différentes:
1- a partir des dérivés 3-chloroacroléiniques.

2- a partir des composés tricycliques non substitués.

7.3.2.1. A partir des dérivés B-chloroacroléiniques

Nous nous sommes limités ici a la préparation des analogues soufrés dans le
cycle C. La condensation des produits 18a et 20 avec le sulfure de sodium suivie de celle avec
la chloroacétone, dans le diméthylformamide, donne aprés une heure 4 50°C et une heure a

température ambiante, les cétones 67 et 68 attendues (Schéma 81).
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a
y 2 CICH2COCH3
3. C2H50ONa
X=0 18a X=0 67 (55%)
X =Se 20 X =Se 68 (20-50%)
Schéma 81

Ces cétones ont été obtenues avec d'assez bons rendements.

7.3.2.2. A partir des composés tricycliques non substitués

La condensation des composés 18a et 20 avec du sulfure de sodium suivie de
celle avec le chloroacétate d'éthyle donne accés 4 un mélange d'acide et d'ester qui, apres
saponification, aboutit aux acides 63 et 64. La décarboxylation de ces derniers, en présence de
cuivre dans la quinoléine, a permis de préparer les dérivés tricycliques 65 et 66 qui, aprés

acétylation par le chlorure d'acétyle, aboutissent aux cétones attendues 67 et 68 (Schéma 82).
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a
‘ \ CHO 1. NazS. 9H20
¢ 2 CICH2CO2CaHs.

3. NaOH, C2HsOH
A X=0 63 (90%)

= Se 64 (95%)

2. HC1 50%

S COCH,
I \ | AlCl3, CH2Cly \
*—_—__
X CH3COCl X

X=0 65 (88%)

]1 Cu/ quinoléine

X=0 67 (65%)

X =Se 68 (72%) X=28e 66 (90%)

Schéma 82

Les différentes cétones sont synthétisées avec de bons rendements. Pour les

composés 67 et 68, les rendements globaux des suites de réactions sont respectivement 52% et
61%.

7.3.3. Essais d'annélation du noyau D

L'aminoacétaldéhyde diméthyl acétal en léger excés (1.05 équivalent / mole)

est condensé sur les cétones 67 et 68 synthétisées précédemment (Schéma 83).
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CH.
COCH,
SN
NH2CH2CH(OCH 3)2
»
Toluene anhydre X' cH,0 OCH,
A ;
67-68
X=0 (5%)
X=8e (3%
Schéma 83

La réaction a été réalisée en chauffant au reflux du toluéne anhydre pendant vingt-quatre
heures ou pendant cing heures en présence d'acide p-toluenesulfonique (distillation
azéotropique). Ces essais n'ont pas permis d'aboutir aux bases de Schiff attendues avec des
rendements valables: la cétone de départ a été récupérée.

L'échec obtenu pourrait étre dil 4 la non (ou mauvaise) réactivité de la cétone face a

l'aminoacétal afin d'aboutir 4 I'imine attendue < 95SC(25)1411 >.

7.4. Conclusions

La meéthode de cyclisation d¢ POMERANZ-FRITSCH a donné de meilleurs rendements
pour les dérivés non substitués en position 8 que leurs analogues 8-méthoxylés. A noter que
dans le cas de la synthése des analogues bihétérocycliques de la 9-méthoxyellipticine, I'étape de
cyclisation a été réalisée a 100°C au lieu de 150°C pour ceux de l'ellipticine.

Quant a Tolivacine, 1a non (ou mauvaise) réactivité de la fonction cétone vis-i-vis de

l'aminoacétal, ne nous a pas permis d'atteindre notre objectif.
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CHAPITRE 8

Construction des analogues de I'ellipticine via les réactions de couplage

8.1. Introduction

Dans les chapitres précédents, nous avons décrit la synthése de nouveaux analogues
bihétérocycliques des ellipticines avec différents hétérocycles principalement de type furane.
thiophéne et sélénophéne. Les échecs rencontrés lors des essais de réduction de lester
pyrrolo[3,2-5][ 1]benzothiophénique 32, n'ont pas permis d'accéder a des systémes
tétracycliques possédant un cycle pyrrolique en position C.

Par conséquent, nous avons envisagé de construire le noyau azoté en étape ultime de la
formation du squelette tétracyclique.

Le schéma rétrosynthétique suivant nous montre les voies de synthése adoptées afin

d'atteindre notre but (Schéma 84).
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- U ©§ R

X =0, NCOCH3 R =H, OCH3 X=0,8
Schéma 84

Deux méthodes ont été essayées:

I- Condensaiion d'une aminopyridine sur une cétone bicyclique notamment le 3-
oxobenzofurane 3a et I'N-acétylindoxyle 17.

2- Condensation d'une aminopyridine N-acétylée sur un composé halogéné selon le
couplage de GOLDBERG, permettant de construire un noyau pyrrolique en position C sur des
dérivés bicycliques.

Toutes les deux consistent a construire, en premier, un pont azoté puis former le cycle C
par la formation d'une liaison carbone-carbone (Schéma 84). La fermeture du noyau pyrrolique
pourra avoir lieu par voie photochimique ou chimique (cyclisation en présence de sels de

palladium tels le diacétate de palladium).
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8.2. Condensation d'une aminopyridine sur une cétone bicyclique

Comme nous l'avons précédemment vu (cf chapitre 6), la base de Schiff résulte. en
géneéral, de l'action d'une amine primaire sur une fonction carbonylée < 510R(6)191 > avec
¢limination d'eau dans une distillation azéotropique avec le toluéne anhydre.

Dans notre cas, des essais de condensation de la 3-aminopyridine sur les cétones 3a et 17

n'ont pas abouti au produit escompté (Schéma 85).

0]
H,N
Z N 1. Toluene, A \Q
+ | ou
X A 2. Toluene, APTS,A
X=0 3a
X=NCOCH3 7 H
|
N | XN
A\ y
X
69

Schéma 85

Les différents essais ont été faits au reflux du toluéne anhydre pendant dix heures ou
pendant vingt-quatre heures en présence d'acide p-toluénesulfonique, mais les produits de
départ demeurent inchangés, la condensation n'a pas eu lieu.

Une autre voie de synthése de 69 nous était possible avec le couplage de GOLDBERG.

8.3. Couplage de GOLDBERG

La réaction du couplage de GOLDBERG < 77JCS(P1)1698 > < 80TL(21)3319 > fait
partic des nombreuses méthodes utilisées afin d'accéder a des différents pyrido[4,3-
b]carbazoles diversement substitués (Schéma 86). Elle permet la conmstruction du cycle

pyrrolique, désigné par B, en demiére étape de la formation du dérivé pyridocarbazolique.
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CH,
X
. = 5 ]N K2C03, Cu
. NS

| GOLDBERG
COCH_; CH] "

HC! 3N

Pd(OAc)2

CH; 10% CF3CO2H / CH3CO2H

Schéma 86

Ce couplage consiste en une condensation entre un produit halogéné et un acétamide.
Deux ctapes supplémentaires d'hydrolyse acide et de cyclisation, en présence d'acétate de
palladium, sont nécessaires pour aboutir au noyau azoté B (Schéma 86).

Le schéma 87 présente le chemin réactionnel adopté dans notre recherche.
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COCH;
; COCH,; *
H rlq ) ] N
N~ c 1 o
O B\ R . D I ------- - O B\ R /
X AN X
R = H, CHO, CO7H, CO»C2Hs o
X=0,8 s
Z =Br. Cl N
Yy
i i
N. | XN N NN
C D C ‘ D
@ B\ / ‘ ------- @ B\ /
X X
69

X =0, NCOCH3, S

Schéma 87

Dans un premier temps, nous nous intéressons a la synthése du composé 70.

8.3.1. Introduction

Le couplage de GOLDBERG consiste en une substitution nucléophile

aromatique (SNAr) conduisant au pont hétéroatomique (Schéma 88).

COCH.
yA H_IL 3 N l \N
Z N GOLDBERG cyb
X A X

0, S 70

Schéma 88
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Cl OCH;3
H‘vN H_ N
ZZN Ac20. THF Z N
| > |
X 10% X
71
Schéma 89

Dans ces conditions, le composé 71 a été recueilli avec un rendement satisfaisant.

8.3.3. Préparation des produits halogénés

Afin d'avoir la possibilité de comparer la réactivité des dérivés bromés et
chlorés vis a vis des conditions du couplage de GOLDBERG, différents composés halogénés
ont été synthétisés:

1- les 3-bromobenzo[b]furane et thiophéne par bromation électrophile des
benzohétérocycles appropriés.

2- le 3-chlorobenzofurane a partir du dérivé B-chloroacroléinique

correspondant.

8.3.3.1. Synthése des produits bromés

Le benzo[b]thiophéne a été traité par le brome dans I'éther anhydre. Le composé obtenu
avec un rendement de 63% est le 3-bromobenzo[b]thiophéne 72, produit de substitution

électrophile (Schéma 90).
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Br
g \
X X
Br2
X=0 éther, t. amb 72 (63%)
73 (55%)
( Br 7|
I |
Br
{ "
Schéma 90

Le benzo[b]furane réagissant dans les mémes conditions donne accés au composé

dibromé qui, traité en milieu basique, conduit au 3-bromobenzo[b]furane 73 avec un

rendement de 55%.

8.3.3.2. Synthése du 3-chlorobenzofurane

Le composé 18a a été oxydé par le chlorite de sodium et le peroxyde dhydrogéne

<86JOC(51)567>. L'acide 74a obtenu avec un rendement de 96%, est ensuite décarboxylé en

présence de cuivre dans la quinoléine pour donner accés au 3-chlorobenzofurane 75 avec un

rendement de 98% (Schéma 91).

Cl
NaCl
\ CHO %2 \ COH ——»
% H202 30% Quinoléine

18a 74a

(96%)
Schéma 91

Le rendement global des suites de réactions est de 94%.

Les produits de départ étant synthétisés, le couplage selon GOLDBERG a été tenté.
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8.3.4. Essais du couplage de GOLDBERG

Les mémes conditions opératoires ont été appliquées. parallélement. aux
produits 72, 73 et 75.

Le premier essai a été réalisé en chauffant le produit halogéné 72, 73 ou 75
et l'amine 71 pendant cinq heures en présence de 1 équivalent de carbonate de potassium

anhydre et de cuivre (Schéma 92). Mais, les produits de départ demeurent inchangés.

CI OCEI}

COCH

Z l 3 N A
H—N N

Z N |
N + | cu > N \Q
. A K2C03, 165°C” \ y

X=0 Z=Br 73 71 70

X=0 ZzZ=C 75

X=8 Z=Br m

Schéma 92

Les modifications des conditions opératoires:
- 3 heures de chauffage en présence de 2 équivalents de carbonate de potassium
et de cuivre, -
- | nuit au reflux du diméthylformamide anhydre, en présence de 1,5 équivalent
de carbonate de potassium et de cuivre,
- 18 heures a 200°C en présence de | équivalent de carbonate de potassium
anhydre et d'oxyde cuivreux < 92JCS(P1)3439 >,
n'ont pas permis d'améliorer les résultats.
Suite aux échecs rencontrés, les mémes réactions ont été essayées sur l'acide 74a et
l'ester 74b correspondant (obtenu aprés estérification de 74a) et n'ont pas abouti au produit

escompté (Schéma 93).
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Icocm
COCH
cl 3 \
' U
H—N__~
N
N\, . U GOLDBERG YA N\ _
o AN o R
R =CO2H 742 —— 71

R =CO2C2H5 N

Schéma 93

Quelque soit la nature du composé halogéné, les condensations ne se sont pas faites.

8.4. Conclusions

Devant les difficultés d'obtenir le pont azoté nous avons abandonné la construction des
systemes tétracycliques, avec un noyau pyrrolique en position C, selon le couplage de
GOLDBERG.
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CHAPITRE 9

Partie expérimentale 1

9.1, Généralités

- Températures de fusion et d'ébullition

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

* Les points d'ébullition (Eb pression ) sont donnés en degré Celsisus (°C) sous une pression
exprimée en millibars (mbar). .

* Les points de fusion et d'ébullition ne sont pas corrigés et les rendements ne sont pas

optimisés.

- Spectres RMN

* Les spectres 60 MHz du proton (RMN 'H) sont enregistrés sur un spectrométre JEOL.

* Les spectres 250 MHz du proton (RMN 'H) et du carbone (RMN 13C) sont enregistrés
sur un spectrométre BRUCKER AC 250.

* Les solvants utilisés (CDCl; ou DMSO-d°) sont notés entre parenthéses.

* les abréviations suivantes sont utilisées: s: singulet, sl: singulet large, d: doublet, t:
triplet, q: quadruplet, m: multiplet: Ar: proton aromatique, Al: proton aliphatique.

* Les déplacements chimiques (3y et 8¢c) sont exprimés en ppm (partie par million) par
rapport au TMS (triméthylsilane).

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

* Les spectres infrarouges sont effectués en pastilles de KBr, sur un spectromeétre Perkin
Elmer 881.
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- Masse
* Les spectres de masse sont obtenus sur un spectrométre HEWLETT-PACKARD
5971A en impact €lectronique (70 eV) aprés séparation par chromatographie en phase gazeuse

sur une colonne capillaire.

- Analyses centésimales
* Les analyses centésimales (élémentaires) sont réalisées sur un appareil CARLO ERBA

1106. Elles ont donné des résultats satisfaisants, dans les limites de précision de l'appareil .

- Représentation des composés
* Les différents composés, décrits dans les parties expérimentales, seront présentés dans

des tableaux ou de la fagon suivante:

Numéro du produit dans

Formule développée la partie théorique

Numéro du paragraphe

dans la partie théorique
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9.2. Préparation des 2,3-dihydro-3-oxobenzo[b]furanes 3a et 3b

9.2.1. Préparation des diesters o-carbéthoxyméthylsalicylate d'éthyle la et 1b

Mode operatoire générale 1:

Le salicylate d'éthyle (166.2g, | mol) est additionné en une fois a une solution
d'éthanolate de sodium (23.0g, | at-g de Na) dans 600ml d'éthanol absolu. Le chloroacétate
d'éthyle (128.6g, 1.05 mol) est additionné goutte a goutte et le mélange est chauffé a reflux
pendant une nuit. Aprés évaporation du solvant, la solution est décomposcée dans l'eau.

L'extraction a I'éther donne une huile purifiée par distillation.

Mode opératoire général 2 :

Le salicylate d'éthyle (16.6g, 0.1 mol ) est additionné goutte a goutte a une
suspension d'hydrure de sodium (3.04g, 0.12 mol) dans 100ml de diméthylformamide. Le
chloroacétate d'éthyle (14.2g, 0.11mol) est additionné goutte a goutte et la solution est laissée
a reflux pendant 1 nuit. La solution refroidie est décomposée dans un mélange glace-eau et

acidifiée jusqu'a pH = 1. Aprés extraction au chloroforme, l'huile obtenue est distillée.

Mode opératoire général 3:

Le salicylate d'éthyle (16.6g, 0.1mol) additionné a une suspension de carbonate de
potassium (41.1g, 0.3mol) dans 160ml d'acétonitrile est chauffé¢ a reflux pendant 1 heure.
Additionner le bromoacétate d'éthyle (18.6g, 0.11mol) goutte a goutte et mettre de nouveau a

reflux pendant 4 heures. Aprés traitements usuels, le produit est purifié par distillation.

o-Carbéthoxyméthyl-salicylate d'éthyle la

6
4 4.2.3
: 2™ OCH,00,CH,CH;

* Rendement: 64% (36% salicylate d'éthyle).
* Aspect: huile jaune.
* Eb, = 140°C < 1899M1(32)1867 >
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*R.M.N.'H (CDCl3) &y:
1.28 (3H, t. CHs), 1.29 (3H. t, CHs), 4.24 (2H. q, CHa), 4.26 (2H. q, CH,),
4.70 (2H, s, CH,), 6.87 (1H, d, ArH), 7.03 (1H, t, ArH), 7.41 (1H, t, ArH),
7.80 (1H. d. ArH).

2-Carbéthoxyméthyl-5-méthoxy-salicylate d'éthyle 1b

6

CH;0 1~ CO.CH,CH; 1b
3
\4@ 4.2.3
OCH,C0,CH,CH;,

3

* Rendement: 66%

* Aspect: huile jaune

* Ebos= 162°C

*R.M.N' H (CDCL) 8:
1.22 (3H, t, CH3), 1.29 (3H, t, CH;), 3.78 (3H, s, CH;0), 4.18 (2H, q, CH.),
4.30 (2H, q, CHy), 4.35 (2H, s, CH,), 6.87 (1H, d, H6), 6.91 (1H, dd, H4),
7.26 (1H, d, H3).

9.2.2. Préparation des 3-acétaxy benzo [b] furanes 2a et 2b via la cyclisation de
ROSSING '

Mode opératoire général pour la cyclisation de ROSSING:

Aprés saponification des diesters 1a et 1b, introduire dans un ballon 19.0g de
diacide, 57.0ml d'acide acétique glacial (trois fois le poids du diacide), 19.0g d'acétate de
sodium anhydre et 95.0ml d'anhydride acétique (cinq fois le poids du diacide). Chauffer a doux
reflux pendant 4 heures puis chasser l'acide et l'anhydride sous vide. La solution refroidie est
décomposée dans I'eau. Aprés extraction a I'éther et lavage au carbonate de sodium a 10% et a

l'eau, le produit obtenu est purifié par distillation.
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3-Acétoxy-benzo [bfurane 2a

)
OCOCH,
5 1 3 2a
\2 4,.2.3
6 o . dute
7 1

* Rendement : 58%
* Aspect : huile jaune-citon
* Ebos= 115 °C (Ebg 3.lit. = 110°C < 76CR(282C)993 >)
* RM.N.'H (CDCL) 8y :
2.37 (3H, s, COCHs), 7.25-7,30 (1H, m, H5), 7.31-7,4 0 (1H, m, H6),
7.47 (1H, dd, J 1.5 et 7.6, H4), 7,58 (1H, dd, J 1.8 et 7.0, H,),8.05 (1H. s, H2)

3-Acétoxy-5-méthoxy-benzo[b]furane 2b

. 2
OCOCH;
CH;0._s 3 2b
N2
p y 4.2.3
7 1

* Rendement : 54%

* Aspect : huile jaune

* Ebs = 143°C (Ebs.lit. = 154°C)

* RM.N.'H (CDCL) 8y :
2.41 (3H, s, COCH3), 3.89 (3H, s, CH30), 6.95-7.10 (2H, m, ArH), 7.37 (1H, d, ArH),
8.05 (1H, s, ArH)

9.2.3. Synthése des 3-axobenzo[b]furanes 3a et 3b

Mode opératoire :
Saponifier 0.1mol de composé 2, dissous dans 200ml d'éthanol, par 50ml d'acide

chlorhydrique a 10%. Maintenir a léger reflux pendant 2 heures, refroidir puis décomposer

dans 500ml d'eau glacée. La cétone 3 formée précipite progressivement sous forme de cristaux.
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Apres filtration et sechage. le 3-oxobenzo[b]furane pourra étre utilisée sans purifications

ultérieures.

2,3-Dihydro-3-oxobenzo[b[furane 3a

s 3a

6 ? 4.2.3

< 84JCS(P1)1605 >

2,3-Dihydro-5-méthaxy-3-oxobenzo[b]furane 3b

3b

4.2.3

< 76CR(282C)993 >

Les caractéristiques des cétones 3a et 3b sont données dans le tableau 15.

9.3. Préparétion du 2,3-dihydro-3-oxobenzo[b]sélénophéne 7
9.3.1. Préparation de l'acide 2,2'-disélénosalicylique 4
Mode opératoire :

Une solution de ( 137g, 1mol ) d'acide anthranilique dans 130ml d'eau et 200mi
d'acide chlorhydrique concentré est diazoté par une solution de 69g de nitrite sodique dans

200ml! d'eau. Ce diazoique est ensuite ajouté & une température inférieure a 10°C, a une
solution de diséléniure sodique préparée a partir de (87g, 1.1 at-g) de sélénium, 44g de soude,
85g de rongalite et 600ml d'eau distillée, et préalablement alcalinisée par addition d'une
solution de 60g de soude dans 120ml d'eau. Agiter ensuite quelques minutes aprés l'addition,

en présence de 5g de noir animal pour fixer le sélénium rouge colloidal. La solution filtrée est
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acidifie et lacide obtenu est filtré et séché : il est suffisamment pur pour les opérations

ultérieures.

* Rendement : 95%
* Aspect : solide rose
*P.F. =296°C (P.F. lit. =292-293°C) < 66MI(75)157>

9.3.2. Préparation de l'acide 2-(carboxyméthylséléno) benzoique 5

Mode opératoire :

200g (0,5mol) d'acide 4 sont dissous dans une solution de soude (150g NaOH dans
1,51 eau). Ajouter ensuite 400g (3,77mol) de carbonate de sodium et chauffer a 60°C. Réduire
le diséléniure par 230g (1,32mol) de dithionite de sodium, tout en maintenant le pH entre 9 et
10. Quand le mélange est bien dissous, la solution vire alors du rouge au jaune verditre.
Laisser 5mn a reflux. Ajouter ensuite 113,4g (1,2mol ) d'acide chloroacétique neutralisé au
préalable par du carbonate de sodium solide (afin d'éviter une diminution du pH, ce qui risque
de bloquer la réaction) et porter a reflux pendant 3 heures. Aprés refroidissement, acidifier a
pH = 1 par l'acide chlorhydrique concentré, filtrer et laisser sécher. Le diacide obtenu peut-étre

utilisé sans purifications ultérieures.

6
5 L -COH 5
~4 4.3.2
Y 27 SeCH,COH

* Rendement : 80%
* Aspect : solide blanc
*P.F=236°C (P.F. = 231°C < 72T(28)5397 >).
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* R.M.N.'H (CDCL) &y
3.45 (2H, s, CHy), 6.45 (2H, s. COOH), 6.90-8.10 (4H. m. ArH)

9.3.3. Synthése du 3-oxobenzo[b]sélénophéne 7

3-Acétoxy-benzo[b]sélénophéne 6
Ce composé est préparé selon la cyclisation de ROSSING en partant du diacide 5
(cf §9.2.2.).

OCOCH;4
4 3 6
5
\2 4,3.2
L

* Rendement: 60%

* Aspect : huile jaune

* Eb; = 133°C (Eb,.lit. = 147°C < 72CR(274C)711 >)

* RM.N.'H (CDCL) &y :
2.39 (3H, s, COCH;), 7.35-7.41 (1H, m, H5), 7.41-7.47 (1H, m, H6),
7.71 (1H, d, J 7.6, H4), 7.81 (1H, s, H2), 7.88 (1H, d. ] 7.9, H7).

2,3-Dihydro-3-axobenzo[b]sélénophéne 7
L'hydrolyse acide du composé 6 donne la cétone 7 désirée (cf. § 9.2.3.). Ce produit
peut-étre utilisé sans purifications ultérieures. Les caractéristiques de la cétone 7 sont données

dans le tableau 15.

0]
4
3
5 7
2 4.3.2
d y 3.
L 7 1
< 72CR(274C)711 >
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9.4. Préparation du 2,3-dihydro-3-oxobenzo[b|thiophéne 11
9.4.1. A partir de l'acide anthranilique

9.4.1.1. Préparation de I'acide 2,2'-dithiosalicylique 8

Une solution de (137g, lmol) d'acide anthranilique dans 500ml d'eau et 200ml d'acide
chlorhydrique concentré est diazotée par une solution de 69g de nitrite sodique dans 280ml
d'eau. Ce diazoique est ensuite ajouté a une température inférieure a 10°C. a une solution de
disulfure préparée, a chaud, a partir de (32g, lat-g) de soufre, (264g, 1.1mol) de sulfure de
sodium nonahydraté et 300ml d'eau distillée, et préalablement alcalinisée par addition d'une
solution de 40g de soude dans 100ml d'eau. Laisser agiter pendant 2 heures. Apreés

acidification et filtration, le solide obtenu est utilisé sans purifications ultérieures.

CO,H
SE»
S 4.4.3

* Rendement : 90%
* Aspect : solide blanc
*P.F. =226°C (P.F. lit. =218°C < 5908(2)580 >)

9.4.1.2. Préparation du 3-acétoxy-benzo[b]thiophéne 10

Acide 2-(carbaxyméthylthio) benzoique 9
La réduction de l'acide 8 par le dithionite de sodium donne le diacide attendu 9 (cf.
§9.3.2).

6 |

5 L~ C0H 9
4 4.4.3
Y 27 SCH,COH

* Rendement : 86 %

* Aspect : solide blanc
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* pF. =226°C (P. F. lit = 218°C < 45JOC(10)381 >)
* R.M.N.'H (CDCl;, DMSO) & :
3.65 (2H, s. CH,), 6.80-8.50 (4H, m, ArH et 2COOH)

3-Acétoxy-benzo[bjthiophéne 10
Le composé 10 est préparé selon la cyclisation de ROSSING appliquée au diacide 9
(cf §9.2.2.).

OCOCH;
. 4 3 10
W)
6 S 4.4.3
7 1

* Rendement : 89%

* Aspect : huile rouge (< 74TH15>)

* RM.N.'H (CDCl) &y :
2.25 (3H, s, COCH;), 7.33-7.45 (2H, m, ArH), 7.69 (1H, m, H4), 7.83 (1H, s,
H2),7.90 (1H, m, H7)

9.4.1.3. Préparation du 2,3-dihydro-3-oxobenzo[b]thiophéne 11

Mode opératoire 1:

Saponifier (19.2g, 0. 1mol) de composé 10, dissous dans 200ml d'éthanol, par

(4.4g, 0.11mol) de soude. Laisser 4 léger reflux pendant 30 minutes et évaporer l'alcool

Décomposer dans eau glacée et acidifiée. La cétone 11 formée précipite sous forme de

cristaux. Le précipité est filtré et recristallisé. Rendement = 80%.

Mode opératoire 2 :

Saponifier 0.1mol de composé 10, dissous dans 200ml d'éthanol absolu, par

0.11mol d'éthanolate fraichement préparé. Laisser & léger reflux pendant 30 minutes. Aprés

traitements usuels, le produit attendu n'est pas obtenu. Il y a eu polymérisation.
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Mode opératoire 3 :

Additionner, goutte a goutte, le composé 10 (leq) dissous dans le minimum d'éther
anhydre 4 une suspension dhydrure de lithium et d'aluminium (2eq ) dans l'éther anhydre.
Laisser a léger reflux pendant | heure et hydrolyser l'excés de I'hydrure avec de l'eau et de
lacide sulfurique a 20%. Aprés extraction a l'éther, le solide obtenu est recristallisé.

Rendement=45%.

5 11

4.4.3

< 57JCS2624 >

Les caractéristiques de la cétone 11 sont données dans le tableau 15.

9.4.2. A partir du thiophénol

9.4.2.1. Préparation de I'acide phénylthioacétique 13

Phénylthioacétate d'éthyle 12
Le thiophénol (10.0g, 0.09mol) additionné a une suspension de carbonate de
potassium (37.7g, 0.27mol) dans 100ml d'acétonitrite est chauffé a reflux pendant 1 heure.
Additionner goutte a goutte le bromoacétate d'éthyle (15.9g, 0.095mol) et mettre de nouveau a
reflux pendant 4 heures et une nuit 4 température ambiante. Filtrer et évaporer le solvant.
L'huile obtenue est purifiée par distillation.
* Rendement : 85%

SCH,C0,CH,CH, "
©/ 4.4.4
* Aspect : huile incolore

* Eb, = 110°C (< 92BCJ(65)649 >)
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* R M.N.'"H (CDCL) &y :
1.19 (3H. t, CHs), 3.61 (2H, s, CH,), 4.13 (2H, q, CH,), 7.23 (3H. m. ArH),
7.37 (1H, d, ArH), 7.40 (1H, d, ArH).

Acide phénylthioacétique 13
Saponifier (1 eq) d'ester 12 par (1.5 eq) de soude dans 130ml d'éthanol. Laisser 1
heure a reflux. Evaporer le solvant et décomposer sur eau + glace. Acidifier avec de l'acide

chlorhydrique concentré et filtrer. Le précipité formé est recristallisé.
SCH H
2CO, 3
4.4.4

* Aspect: solide blanc, recristallisable dans I'éther de pétrole
*P.F=64°C
* RM.N.'H (CDCl;) &y :

3.70 (2H, s, CH,), 7.40 (SH, m, ArH), 11.65 (1H, s, COOH).

* Rendement: 88%

9.4.2.2. Synthése du 3-oxo-benzo[b]thiophéne 11

ﬁépmer le chlorure d'acide du composé 13 formé. Additionner, goutte a goutte et
a froid, le chlorure d'acide (leq ) préparé et dissous dans du dichlorométhane anhydre a une
suspension de chlorure d'aluminium (3eq) dans du dichlorométhane anhydre. Laisser une nuit a
température ambiante et décomposer sur eau glacée. Aprés extraction au dichlorométhane la

cétone formée est recristallisée. Rendement = 60-95% (cf. tableau 15).

9.5. Préparation du N-acétylindoxyle 17

Cette cétone a été préparée suivant les conditions expérimentales décrites dans la
littérature < 67RRC(12)105 >. Les rendements des différentes étapes ont été améliorés par
rapport a la littérature.
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9.5.1. Préparation de l'acide o-phénylglycine carboxylique 14

6

5 |_COH "
. \ 4.5.2
2 NHCH,COH

, 3

* Rendement: 78%

* Aspect: solide brun

* P.F. =247°C (P.F. lit. = 220°C)

* RM.N.'H (CDCl;, DMSO) § :
3.95 (2H, s, CHy), 6.35-6.75 (2H, m, ArH), 7.35-7.50 (1H, m, ArH), 8.90 (s, 2CO-H
et NH)

9.5.2. Préparation de l'acide o-(N-acétylphénylglycine) carboxylique 15

6
( 5 1 CO,H 15
4 4.5.2
2™ NCH,C0,H

* Rendement: 98%

* Aspect: solide marron

*P.F. =242°C (P.F. lit = 206°C)

* RM.N.'H (CDCl;, DMSO) & :
1.72 (3H, s, COCH3), 3.30 -5.00 (2H, sl, CHy), 7.00 (2H, s, COOH), 7.17-
8.17 (4H, m, ArH)

9.5.3. Préparation du N, O-diacétylindoxyle 16

OCOCH;
} 4 3 16
M 4.5.2
6 N1 -
7 |
COCH,

-144-



CHAPITRE 9

* Rendement: 95%

* Aspect: solide jaune-brun

*P.F. =80°C (P.F. lit .= 80°C)

* RM.N.'H (CDCly) 8y :
2.37 (3H, s, COCHa), 2.67 (3H, s, COCH3), 7.00-7.65 (3H., m. ArH), 7.70 (1H, s,
H2), 8.35-8.67 (1H, m, ArH)

9.5.4. préparation de l'acétylindoxyle 17

o)
4
3
S 17
2 4.5.2
6 N1 o
7 |
COCH,4

Les caractéristiques de cette cétone sont données dans le tableau 15.
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Tableau 15
Produits Aspect P.F.°C R.M.N.'H (CDCl) Rdt
(Solvant de (P.F. lit.) SH (%)
recristallisation)
3a solide jaune 102 4.57 (2H, s. CH,), 7.00-7.20 (2H, 80
(méthanol) (100-101) m, ArH), 7.50-7.70 (2H. m, ArH)
3b solide orange 94 3.83 (3H, s, CH;0),4.67 (2H, s. 87
(méthanol) (93) CH,), 7.07 (1H, d, j 2.08, H4), 7.09
(1H, d, J 8.46, H7), 7.27 (1H, dd, j
2.66 et ] 8.95, H6)
7 solide jaune 75 3.90 (2H, s, CHy), 7.23-7.30 (1H, 97
(éther) (75) m, ArH), 7.51-7.54 (2H, m, ArH),
7.77 (1H, d, ArH)
11 solide jaune 69 3.77 (2H, s, CHy), 7.19 (1H, t, H5), | 45-90
(méthanol) (70) 7.39 (1H, d, H4), 7.53 (1H, t, H6),
7.75 (1H, d, H7)
17 solide jaune 143 2.50 (3H, s, COCH;), 4.45 (2H, s, 85
(138) CH,), 7.00-7.50 (2H, m, ArH),
7.60-8.00 (2H, m, ArH)

9.6. Réaction de Vilsmeier-Haack-Arnold

Mode opératoire général :

Les dérivés B-chloroacroléiniques sont obtenus par la méthode décrite par RICCI

et ses collaborateurs et mise au point au laboratoire < 69MI(27)279 >
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Préparer le réactif de VILSMEIER-HAACK. en additionnant a 0°C. le DMF
(11ml) a l'oxychlorure de phosphore (11ml). Agiter 1 heure a t.amb, puis additionner goutte a
goutte la cétone déja préparée (0,1mol) dans 15ml de DMF. Chauffer 4 4 5 heures a 60°C.
laisser refroidir. décomposer dans 1 litre d'eau glacée et neutraliser a l'acétate de sodium
jusqu'a pH = 6. Le précipité formé est filtré, séché et purifié par recristallisation.

Les dérivés B-bromoacroléiniques ont été préparés de la méme facon en
remplagant l'oxychlorure de phosphore par l'oxybromure de phosphorse. Dans ce cas, utiliser le
chloroforme comme solvant, chauffer pendant 6 heures a reflux et opérer ensuite comme

précédemment. Les produits préparés:

18a: 3-chlorobenzofurane-2-carbaldéhyde (rdt=90%).

18b: 3-chloro-3-méthoxy-benzo[b]furane-2-carbaldéhyde (rdt=97%)
19a: 3-bromobenzo([b]furane-2-carbaldéhyde (rdt=45%)

19b: 3-bromo-5-méthoxybenzo[b]furane-2-carbaldéhyde (rdt=60%)
20: 3-chlorobenzo[b]sélénophéne-2-carbaldéhyde (rdt=98%)

21: 3-chlorobenzo[b]thiophéne-2-carbaldéhyde (rdt=88%)

22: 3-bromobenzo[b]thiophéne-2-carbaldéhyde (rdt=74%)

23: N-acétyl-3-chloro-indole-2-carbaldéhyde (rdt=50%)

2-chloroindole-3-carbaldéhyde 24
Préparer le réactif de VILSMEIER-HAACK, en additionnant a 0°C, le DMF (1lml) a
l'oxychlorure de phosphore (11ml). Agiter 1 heure a t.amb , puis additionner goutte a goutte
l'oxindole (0.1 mol) dissoute dans du chloroforme i chaud. La réaction est laissée une nuit a
t.amb, puis 8 heures au reflux du chloroforme. Laisser refroidir et procéder comme

précédemment.
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Tableau 16

N
X
1

R Z N° Aspect P.F.°C RM.N. H (CDCL)
du (solvant de (P.F. lit.) Sy
produit | recristallisation)
H Cl 18a solide jaune 70 7.36-7.45 (1H, m, ArH),
(méthanol) (72) 7.57-7.36 (2H, m, ArH),
<73TH15> | 7.74 (1H, d, H7), 10.02
(1H, s, CHO)
CH;0 Cl 18b solide jaune 149 3.90 (3H, s, CH;0), 7.08
(méthanol) (1H, d, H4), 7.20 (1H,
dd, He6), 7.48 (1H, d,
H7), 10.00 (1H, s, CHO)
H Br 19a solide jaune 80 7.40-7.48 (1H, m, ArH),
(éthanol 95) (82) 7.60-7.68 ( 2H, m, ArH),
<73TH86> | 7.79 (1H, d, H7), 10.14
(1H, s, CHO)
CH;O Br 19b solide orange 162 3.90 (3H, s, CH;0),

(éthanol 95)

7.04 (1H, s, j 2.47, H4),
7.19 (1H, dd, j 2.50 et J
9.15, H6), 7.49 (1H, d, J
9.10, H7) 9.96 (1H, s,
CHO)
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R X Z N° Aspect PF°C RMN.'H(CDCL) |
du (solvant de (P.F. lit.) Su
produit | recristallisation)
H Se Ci 20 solide orange 83 7.51 (2H. m. ArH). 7.90
(éthanol 95) (83) | (1H, m, ArH), 8.06 (1H,
<73TH86> | m, ArH), 10.25 (1H, s,
CHO)
H S Cl 21 solide orange 102 7.55 (2H, m, ArH), 7.87
(éthanol 95) (1H, dd, ArH), 8.00 (1H,
dd. ArH), 10.34 (1H. s,
CHO)
H S Br 22 solide rouge 105 7.48 (2H, m, H5, H6),
(éthanol 95) 7.81 (1H, dd, H4), 7.95
(1H, dd, H7), 10.22 (1H,
s, CHO)
H NCOCH; | CI 23 solide 118 2.66 (3H, s, COCH;)
marron-clair 7.39 (1H, t, ArH), 7.58
(1H, t, ArH), 7.75 (1H, d
,17.9, H4), 8.11 (1H, d,
J 8.6, H7), 10.19 (1H, s,
CHO)
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9.7. Préparation des esters tricycliques

9.7.1. Cas des esters thiéno benzohétérocycles

Mode opé€ratoire général:

A une suspension de (24.0 g, 0.1 mol) de sulfure de sodium nonahydraté dans du
diméthylformamide, additionner le composé chloroformyié (0.1 mol) dissous dans le minimum
de diméthylformamide et chauffer, pendant une heure, & 40-50 °C. Laisser revenir a
température ambiante et additionner en une fois (12.2 g, 0.1 mol) de chloroacétate d'éthyle.
Laisser une heure a température ambiante. Additionner (0.1 mol) d'éthanolate de sodium
fraichement préparé, décomposer sur eau glacée, acidifier et filtrer. Le solide obtenu est un
mélange d'ester et d'acide. L'ester tricyclique est obtenu aprés estérification du mélange (0.1

mol) dans 40ml d'éthanol absolu et en présence de 4ml d'acide sulfurique (cf tableaux 17,18).

9.7.2. Cas des esters sélénolo benzohétérocycles

Dans ce cas, il faut préparer le séléniure de sodium.

Mode opératoire général:

A une solution de soude (0.56mol de NaOH dans 100ml d'eau), additionner (0.21

mol) de rongalite et bien agiter. Additionner (0.1 at-g) de sélénium et agiter jusqu'a dissolution
totale du sélénium: formation d'un précipité blanc de séléniure de sodium. Aprés filtration a
l'abri de l'air, mettre le séléniure formé en suspension dans le diméthylformamide et opérer

ensuite comme précédemment (cf tableaux 17, 18).

9.7.3. Cas des esters pyrrolo benzohétérocycles

Benzo[b[thiophéne-2-carbaldéhyde 31a
Sous atmosphére inerte, ajouter a la seringue (40ml, 0. 1mol) de Buli (2.5M dans le
cyclohexane) dans 100 ml d'éther anhydre a 0°C. Additionner goutte a goutte (13.4g, 0.1mol)
de benzo[b]thiophéne puis laisser agiter 1h a température ambiante. Refroidir la solution a 0°C
et additionner (8.65ml, 0.1mol) de DMF anhydre. Le milieu réactionnel est agité
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Ih a température ambiante puis décomposé dans l'eau. Apres extraction a I'éther. la phase

organique est séchée, filtrée puis concentrée,

A 3 31
5 a
N\__cHo
¢ 2 5.3.2
S
7 1

* Rendement: 77%

* Aspect: solide rouge-orangé

*P.F. =42°C

*R.M.N.'H (CDCl;) 8y
7.42-7.49 (2H, m, H5, H6), 7.86 (1H, d, J 7.87, H4), 7.91 (1H, d, J 8.35, H7), 7.99
(1H, s, H3), 10.08 (1H, s, CHO)

2-Azido-3-(benzo[bJthiophén-2-yl)-propénoate d'éthyle 31b
Préparer (4eq) d'éthanolate de sodium et laisser le refroidir a -20°C. Le composé
31a (leq) dissous dans (4eq) d'azidoacétate d'éthyle est additionné goutte & goutte de fagon a
maintenir la température inférieure a -10°C. Si l'aldéhyde est insoluble dans l'azidoacétate
d'éthyle, ajouter suffisamment d'éthanol absolu ou du THF pour bien le dissoudre. Le milieu
réactionnel est agité 4 heures a -10°C. Laisser revenir a température ambiante et décomposer

sur eau-glacée. Apres filtration, le solide récupéré est purifié par recristallisation.

* Rendement: 62%
* Aspect: solide beige, recristallisable dans un mélange éther - éther de pétrole
*P.F. =95°C
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* RM.N.'H (CDCl) &y
1.42 (3H, t. J 7.07, CHs), 4.40 (2H, q, J 6.93, CHy), 7.22 (1H. s, H3), 7.35-7.38 (2H.
m, H5, H6), 7.53 (1H, s, CH-N;), 7.77 (1H, dd, H4), 7.83 (1H, dd, H7).

* RM.N."C (CDCh) &c:
14.42 (CHs), 62.29 (CHy), 124.00, 124.12, 124.28, 124.64, 124.74, 125.63 (CHAI),
124.58, 128.69, 135.86, 142.01 (CAr), 162.88 (CO,)

* Microanalyse: Formule brute C3H;;N;0,S (273g/mol)

C% H% N %
Calculé 57.14 4.03 15.38
Trouvé 57.02 3.98 15.29

* LR Vi (KBr) cm™ = 1675F (CO,) , 2974f (CH,, CHs)

Pyrrolof3,2-b][1]benzothiophéne-2-carboxylate d'éthyle 32
Le composé 31b est chauffé au reflux du toluéne pendant 2 heures. Laisser revenir
a température ambiante, évaporer le maximum de solvant et filtrer. Le solide récupéré sera.

utilisé sans purifications ultérieures.(cf; tableaux 17, 18). Les esters préparés:

25a: thiéno[3,2-5][1]benzofurane-2-carboxylate d'éthyle

25b: 7-méthoxy-thiéno[3,2-5][1 Jbenzofurane-2-carboxylate d‘éthyle
26: thiéno[3,2-b][ 1]benzothiophéne-2-carboxylate d'éthyle

27: thiéno[3,2-b][ 1]benzosélénophéne-2-carboxylate d'éthyle

28a: sélénolo[3,2-5][1]benzofurane-2-carboxylate d'éthyle

28b: 7-méthoxy-sélénolo[3,2-5][ 1]benzofurane-2-carboxylate d'éthyle
29: sélénolo[3,2-5][ 1]benzothiophéne-2-carboxylate d'éthyle

30: sélénolo[3,2-5][1]benzosélénophéne-2-carboxylate d'éthyle

32: pyrrolo[3,2-5][1]benzothiophéne-2-carboxylate d'éthyle
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Tableau 17
1 COC,H;
A\
X
5 4
R |X|Y| N° Formule brute Aspect PF°C | C% H% Rdt
du | (Masse molaire) (solvant de (P.F. lit.) Calculé (%)
produit recristallisation) Trouvé
H |O|S| 25a Ci3H 0058 solide jaune 91 63.4 4.0 | 60-78
(246g/mol) (éther de pétrole) 63.5 4.0
CH;0|0 | S 25b C1:H12048 solide jaune 81 60.87 4.35 80
(276g/mol) | (chloroforme-éther 60.79 4.22
de pétrole)
H [S|S 26 Ci3H,00,8; solide rouge 126 59.54 3.82| 50-65
(262g/mol) (acétate d'éthyle- 59.32 3.71
éther de pétrole)
H |Se| S 27 Ci3H100,8Se | solide beige (éther- 102 50.48 3.23 70
(309g/mol) éther de pétrole) 97) 50.37 3.12
H |O|Se| 28a C13H;008e solide orange 90 53.24 3.41 | 46-64
(293g/mol) (éther) 91) 52.99 3.38
CH;0| O [Se| 28b C1sH12048e solide orange 105 52.01 3.71 50
(323.00) (dichlorométhane- 51.89 3.65
éther de pétrole)
H |S|Se| 29 Ci3H100,8Se solide orange 113 50.48 3.24| 50-70
(309g/mol) (éther de pétrole) (112) |{51.12 3.18
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RIX|Y N° Formule brute Aspect PF°C | C% H% | Rdt
du | (Masse molaire) (solvant de (P.F. lit.) Calculé (%)
produit recristallisation) Trouvé
H | Se| Se 30 Ci3H,00,Se solide beige 102 43.82 2.81 75
(256g/mol) (éthanol 95) (101) | 43.45 2.84
H|S|NH| 32 Ci;3HiINO,S solide beige 226 68.97 4.49 90
(245g/mol) 68.63 4.40
Tableau 18
N° RMN.'H(CDCL)| R.M.N.PC(CDCl;) IR m/z
du 8u 8¢ Vmax (KBr)cm™ | C/T
produit
25a 1.42 (3H, t, CH3) , 14.27 (CHs), 1712F (CO,) | 246/246
4.40 (2H, q, CHy),| 61.41 (CH,), 112.60,
7.32 (1H, t, H7),| 116.44, 120.01, 122.85, |2984f (CH,,CH;)
7.40 (1H, t, H6),| 123.35 (CHAr), 125.44,
7.56 (1H, d, J 8.0,| 126.21, 134.38, 157.18,
HS8), 771 (IH, d, J 159.60 (CAr),
7.6, HS), 7.81 (1H, 162.46 (CO,)
s, H3)
25b (142 (3H,t,CH;J 14.33 (CH3), 55.91 1697£(CO,) | 276/276
7.15), 3.89 (3H ,5,| (OCH;), 61.46 (CH,)
CH;0) 4.42 (2H, q,| 102.60, 113.19, 114.85, |2979f (CH,,CH,)
CH;, J 7.13, CH,),| 115.23 (CHAr), 13.30,
7.00 (1H, dd, j 2.67 | 124.15, 134.31, 154.50,
et J 9.00, H6) 7.17| 156.19, 157.96 (CAr),
(1H, d, J 2.54, H8) 162.57 (COy)
7.47 (1H, d, J9.06,
H5),7.80(1H,s,H3)
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NO
du
produit

R.M.N.'H (CDCl;)
O

R.M.N."”C (CDCly)
8¢

IR
Vrmax (KBI') cm’ !

C/T

26

1.43 (3H, t, CHa),
4.42 (2H. q, CHy),
7.40-7.43 (2H, m,
H6, H7), 7.82-7.86
(2H, m, HS, H8),
8.00 (1H, s, H3)

30.92 (CH3), 61.50
(CHy), 121.77, 123.94,
124.96, 125.94.126.26

(CHAr), 132.02, 135.35,
137.31, 139.91, 143.79
(CAr), 162.27(C0O,)

L700F (CO.)

2982f (CH,,CH;)

262/262

27

1.42 (3H, t, CH;),
4.41 (2H, q, CHy),
7.34 (1H, t, H7),
7.44 (1H, t, H6),
7.88 (1H, d, J 7.82,
H8), 7.91 (1H, d, J
7.88, HS5), 8.03
(1H, s, H3)

14.33 (CH;), 61.46
(CH,), 123.15, 125.40,
126.06, 126.94, 129.25

(CHAr), 134.10, 134.39,
134.69, 142.70, 143.65
(CAr), 162.10 (CO,)

1720F (CO,)

2984f (CH,,CH;)

309/310

28a

1.28 3H, t, CHy),
4.25 (2H, q, CHy),
7.13-7.23 (2H, m,
H6, H7), 7.44 (1H,
d, J 8.16, H8), 7.56
(1H, d, J 7.82, HS),
8.00 (1H, s, H3)

14.28 (CH;), 61.52
(CHa), 112.41, 119,70,
120.36, 123.31, 125.43

(CHA), 125.54, 126.13,
138.15, 158.10, 158.56
(CAr), 163.34 (CO,)

1686F (CO,)

2981f (CH,,CH;)

293/294

28b

141 3K t, J 7.13,
CH;), 3.90 (3H, s,
CH;0), 4.39 (2H,
q J 7.14, CH),
7.00 (1H, dd, j 2.39
et J 9.04, H6), 7.16
(1H, d, j 2.30, HS),
7.48 (1H, d, J 9.03,

14.33 (CH3), 55.92
(CH;0), 61.60 (CH,),
102.70, 113.02, 114.98
119.88 (CHAr), 125.46,
125.92, 138.04, 153.50,
156.21, 158.93 (CAr),

163.48 (CO,)

1695F (CO,)

2980f (CH,,CH;)

323/324
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H5), 8.12 (1H, s. T
H3)
N° | RMN.H(CDCL)| RM.N."C (CDCh) R m/z
du Sy 8¢ Vaa (KBryem™ | C/T
produit
29 1.42 (3H, t, CH;), 14.32 (CHs), 61.52 1692F (CO2) | 309/310
4.39 (2H, q, CH,), | (CHy), 124.99, 125.82,
7.42 (2H, m, H6, | 125.94, 126.59, 127.00 |2973f(CH,.CHs)
H7), 7.86 (2H, m, | (CHAr), 135.59, 136.82,
HS, H8), 8.26 (1H, | 138.68, 142.19, 143.89
s, H3) (CAr), 162.88 (CO2)
30 1.41 (3H, t, CHy), 14.33 (CHs), 1710F (CO,) | 356/357
440 (2H, q, CH,), | 61.55 (CHy), 125.45,
7.35 (1H, t, H7), | 125.87, 125.94, 126.67, |2872f(CH,,CH;)
7.44 (1H, t, H6), | 126.94 (CHAr), 135.63,
7.85(1H, d, J 8.00, | 136.94, 138.72, 143.20,
HS8), 7.92 (1H, d,J | 144.35,(CAr), 163.14
7.92, HS), 8.27 (COy)
(1H, s, H3)
32 1.44 (3H, t, J 7.27, 14.19 (CHs), 60.10 1678F (CO,) /
CHj), 1.62 (1H, s, | (CHy), 107.46, 120.26,
NH), 445 (2H, q,J| 122.19, 123.49, 123.92 |2971f(CH,,CH;)
7.23,CH,), 7.19 | (CHAr), 124.17, 126.27,
(1H, s, H3), 7.30- | 126.56, 136.51, 143.15 | 3325f(NH)
7.42(2H, m, H6, | (CAr), 161.23 (CO,)
H7),7.81 (1H, d,J
7.66, H8), 7.89
(1H, d, J 7.44, H5)
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9.8. Réduction des esters par I'hydrure de lithium et d'aluminium

Mode opératoire général :

A une suspension de (2-3eq) d'hydrure de lithium et d'aluminium dans I'éther
anhydre, additionner (leq) d'ester déja synthétisé. Laisser agiter 3 heures a reflux.
Laisser revenir 4 température ambiante puis hydrolyser l'excés de LiAlH, avec de l'eau
et lacide sulfurique 20%. Aprés extraction a l'éther, l'alcool obtenu est purifié par

recristallisation. Les produits préparés:

33a: thiéno[3,2-b][1]benzofurane-2-hydroxyméthyléne

33b: 7-méthoxy-thiéno[3,2-5][ 1]benzofurane-2-hydroxyméthyléne
34: thiéno(3,2-5][ 1]benzothiophéne-2-hydroxyméthyléne

35: thiéno[3,2-5][ 1 Jbenzosélénophéne-2-hydroxyméthyléne

36a: sélénolo[3,2-5][1]benzofurane-2-hydroxyméthyléne

36b: 7-méthoxy-sélénolo[3,2-5][ 1]benzofurane-2-hydroxyméthyléne
37: sélénolo[3,2-b][1]benzothiophéne-2-hydroxyméthyléne

38: sélénolo[3,2-b][1]benzosélénophéne-2-hydroxyméthyléne
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Tableau 19

R (X|]Y| N° Formule brute Aspect PF°C| C% H% | Rdt

du |(Masse molaire) (solvant de Calculé (%)
produit recristallisation) Trouveé

H {O|S| 33a C.1Hz0,S solide jaune 116 647 39 | 90
(204g/mol) (éther) 645 3.8

CH;O| S |O| 33b C2H0058 solide orange 103 61.5 42 | 90
(234g/mol) (éther-éther 61.8 438

de pétrole)

H S{S 34 C1H:08, solide beige 115 | 60.00 3.64 | 67
(220g/mol) (éther) 59.89 3.60

H [Se|S 35 C11HsOSSe solide beige-clair 116 495 29 | 88
(267g/mol) (chioroforme- 49.8 3.0

éther de pétrole)

H | O |Se| 36a C:Hs0,Se solide blanc 130 | 52.58 3.18| 50
(251g/mol) (éther) 5240 3.14

CH30{ O {Se| 36b Ci2H10048e solide jaune 122 | 51.24 3.56 | 55
(281g/mol) (éther) 51.02 3.44

H SiSe| 37 C.1HgOSSe solide blanc 136 | 4944 299 | 65
(267g/mol) (éther) 49.58 3.10

H [Se|Se| 38 C1HgOSe; solide beige 118 |42.04 255 60
(314g/mol) (dichlorométhane- 42,33 2.25

éther de pétrole
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Tableau 20
N° R.M.N.'H (CDCly) R.M.N."C (CDCL) IR
du 3y 3¢ Vmas (KBr) cm’
produit
33a 2.78 (1H, s, OH), 4.74 61.01 (CH,), 109.90, 112.28, 3252F,
(2H, s, CH,), 6.98 (1H, | 118.84, 118.89, 122.97 (CHAr), | bande large.
s, H3), 7.16-7.19 (2H, | 123.67, 124.29, 146.36, 157.87, (OH)
m, H6, H7) 7.42 (1H, t, 158.39 (CAr)
HB8), 7.52 (1H, t, HS)
33b 3.00 (1H, s, OH), 3.09 55.83 (CH;0), 60.85 (CHy), 3080f,
(1H, s, CH;0), 4.87 101.94, 109.86, 112.28, 122.60 (CH;0)
(2H, s, CHy), 6.93 (1H, | (CHAr), 118.73, 124.05, 146.41,
dd,j2.40 et J 8.88, H6), | 153.11, 155.80, 158.62 (CAr) 3300F,
7.06 (1H, s, H3), bande large,
7.11 (1H, d, j 2.38, HS), (OH)
7.44 (1H, d, J 9.00, H5)
34 2.18 (1H, s, OH), 4.91 60.84 (CH,), 118.48, 120.82, 3239F,
(2H, s, CH), 7.21 (1H, | 123.81, 124.41, 124.64 (CHAr), | bande large,
s, H3), 7.34-7.41 (2H, | 132.65, 134.49, 137.09, 142.17, (OH)
m, H6, H7), 7.83 (2H, t, 146.96 (CAr)
J 8.80, HS, HS8)
35 2.33 (1H, s, OH), 4.92 60.61 (CH.), 121.35, 122.24, 3357F,
(2H, s, CHy), 7.24 (1H, | 124.58, 125.10, 126.81 (CHAr), | bande large,
s, H3), 7.30 (1H, m, 134.20, 134.78, 136.95, (OH)
H7), 7.41 (1H, m, H6), 142.08, 146.26 (CAr)
7.80 (1H, d, J 7.7, H8)
7.88 (1H, d, J 7.8, HS)
36a 2.26 (1H, s, OH), 4.92 62.35 (CHy), 111.08, 111.97, 3206F,
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(2H. s. CH,), 7.29 (1H.
s. H3), 7.30-7.32 (2H,

H8), 7.62 (1H, t, HS)

m, H6, H7). 7.57 (1H, t.

117.36. 119.09. 122.82 (CHAT),
123.97. 126.20, 154.06, 157.21,
158.57 (CAr)

bande large, |

(OH)

36b

3.02 (1H, s, OH), 3.88
(1H, s, CH;0), 4.85
(2H, s. CHy), 7.04 (1H,
dd, j 3.00 et J 8.98, H6),
7.20 (1H, d, j 2.87, HS),
7.50 (1H, d, J 9.00, H5)
8.00 (1H, s, H3)

b

35.88 (CH;0), 62.24 (CH,),
110.87, 110.34, 114.87, 117.97,
121.83 (CHAr), 121.82, 124.38,

152.55, 156.69, 157.90 (CAr)

3082f (CH;0)

3225F,
bande large,

(OH)

37

2.09 (1H, s, OH), 4.96
(2H, s, CHy), 7.39 (1H,
s, H3), 7.37-7.41 (2H,
m, H6, H7), 7.79 (1H, d,
J8.35, H8), 7.87 (1H, d,
J17.32, HS)

62.85 (CH,), 12.55, 123.63,

123.77, 124.35, 124.68 (CHAr),

134.94, 135.37, 138.00, 141.43,
153.05 (CAr)

3195F,
bande large,
(OH)

38

2.05 (1H, s, OH), 4.09
(2H, s, CHy), 7.29 (1H,
s, H3), 7.37-7.42 (2K,
m, H6, H7), 7.76 (1H, d,
J7.83, H8), 7.90 (1H, d,
17.91, HS)

62.27 (CH,),123.15,

124.56,125.20, 125.50, 126.70

(CHAr), 135.30, 137.53,137.87,
141.67, 152.45(CAr)

3288F,
bande large,
(OH)
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9.9. Oxydation des alcools par le chlorochromate de pyridinium

Mode opératoire général :

A une suspension de (0.15mol) de chlorochromate de pyridinium dans 260ml de
dichlorométhane, additionner (0.1mol) d'alcool préparé et laisser 1-2 heures a température
ambiante. L'aldéhyde formé est extrait 3 fois avec 50ml d'éther anhydre. Les phases éthérées
sont filtrées sur gel de silice. Aprés évaporation, le solide obtenu est recristallisé. Les produits

prépares:

39a: thiéno[3,2-5][ 1]benzofurane-2-carbaldéhyde

39b: 7-méthoxy-th1'éno[3,2-b][l]benzoﬁxrane-Z-carbaldéhyde
40: thiéno[3,2-5][1]benzothiophéne-2-carbaldéhyde

31: thiéno[3,2-5][1]benzosélénophéne-2-carbaldéhyde

42a: sélénolo[3,2-5][1]benzofurane-2-carbaldéhyde

42b: 7-meéthoxy-sélénolo[3,2-5][1]benzofurane-2-carbaldéhyde
39a: sélénolo[3,2-5][1]benzothiophéne-2-carbaldéhyde

39a: sélénolo[3,2-5] [1]benzosélénopheéne-2-carbaldéhyde
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Tableau 21
v_ _CHO
N\
X
5 4
R {X|Y| N° Formule brute Aspect PF.°C C% H% Rdt
du | (Masse molaire)| (solvant de Calculé (%)
produit recristallisation) Trouvé
H S1S| 39a Ci11Hs0,S solide jaune 122 65.34 297 86
(202g/mol) (éther-éther de 65.32 3.11
pétrole) |
CH;O({Se| S| 39 C2Hs0sS solide jaune 125 62.07 3.45 77
(232g/mol) 61.98 3.27
H |S|S| 40 C11Hs0S, solide beige 101 60.55 2.75 67
(218g/mol) 60.38 2.62 '
H [Se| S 41 C11Hs0SSe solide verdatre | 132 49.81 2.26 70
(265g/mol) (acétate 49.77 2.54
d'éthyle-éther
de pétrole)
H [O|Se| 42a C11HeO,Se solide jaune 112 53.01 241 80
(249g/mol) (éther) 53.00 2.34
CH:O|{ O |Se| 42b CuHs0,Se solide orange 118 53.01 241 65
(249g/mol) (éther) 52.89 2.39
H |S!|Se| 43 C11HsOSSe solide jaune 95 49.81 2.26 68
(265g/mol) 50.10 2.04
H |Se|Se| 44 CuiHeoSe; solide vert 134 4231 1.92 65
(312g/mot) (éther) 42.07 1.80
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Tableau 22

NO
du

produit

R.M.N.'H (CDCl)
Bn

R.M.N."C (CDCl3)
dc

IR
Vmax (KBT) cm’

39a

737 (1, t,J 7.2 et 7.4, HY),
7.47 (1H, t,J 7.2 et 7.8, H6),
7.60 (1H, d. J 8.1, H8) 7.76 (1H,
s, H3), 7.78 (1H, d, J 9.2, H5)

112.75, 118.95, 120.68, 123.70,

127.19 (CHAr), 122.51. 128.19,

143.88, 157.57. 160.23 (CAr),
182.97 (CO)

1662F (CO)

39b

3.90 (3H, s, CH;0), 7.03 (1H, d,
J8.3, H6), 7.17 (1H, s, H3),
7.46 (1H, d, J 8.6, H8), 7.72

(1H, s, HS), 9.93 (1H, s, CHO)

55.86 (CH;0),102.69, 113.29,

116.10, 119.11, 122.87 (CHAI),

128.16, 143.66, 155.08, 156.32
158.22 (CAr), 183.02 (CO)

1667F(CO)

3078f
(CH;0)

7.44-7.47 (1H, m, HY),
7.48-7.50 (1H, m, H6), 7.90
(1H, dd, j 3.8 et J 7.9, HS)
7.95 (1H, dd, j 3.4 et 1 7.8, H5),
7.99 (1H, s, H3), 10.00 (1H, s,
CHO)

122.22, 123.85, 125.07,
126.59, 129.39 (CHAI)
131.50, 137.65, 141.92,
144.35, 145.17 (CAr),
182.95 (CO)

1656F (CO)

41

7.37-7.47 (2H, m, H6, HT), 7.93
(2H, t, J 7.00 et 7.15, H5, HB8),
7.99 (1H, s, H3), 9.99 (1H, s,
CHO)

123.82, 125.67, 126.87, 127.05,
132.51 (CHAr), 133.80, 134.91,
144.41, 144.59, 145.09 (CAr),
182.84 (CO)

1660F (CO)
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NO
du
produit

R.M.N.'H (CDCl)

~

OH

R.M.N."C (CDCl;)
dc

R
Vaax (KB1) cm’*

42a

738 (1H,t,J 7.4 et 7.7, HY),
7.48 (1H, t,J 7.3 et 7.9, H6),
7.63 (1H. d, J 8.1, H8), 7.79
(1H, d. J 7.7, H5), 8.11 (1H, s,
H3), 9.85 (1H, s, CHO)

112.68, 121.15, 122.89, 123.76.

125.30 (CHATr), 127.20, 127.99,

148.60, 158.66. 159.32 (CAr),
184.01 (CO)

1634F (CO)

42b

3.88 (3H, s, CH;0), 7.05 (1H,
d, J 8.1, H6), 7.19 (1H, s H3),
7.48 (1H, d, J 8.4, H8), 7.75 (
1H, s, HS), 9.95 (1H, s, CHO)

55.84 (CH;0), 102.73, 114.05,

115.98, 118.29, 123.02 (CHAr),

129.01, 143.45, 154.78, 155.22,
158.01 (CAr), 184.05 (CO)

1662F (CO)

3080f (CH;0)

43

7.44-4.48 (2H, m, H6, H7),
7.89 (1H, d, J 3.4, H8), 7.92
(1H, 4, J 3.4, HS), 8.22 (1H, s,
H3), 9.87 (1H, s, CHO)

123.12, 123.79, 125.22, 126.58,
132.68 (CHAr), 134.53, 138.73,
142.9, 143.69, 149.96 (CAr),
184.15 (CO)

1648F (CO)

44

7.39-7.50 (2H, m, H6, H7),
7.92 (2H, t, J 7.90 et 7.90, HS,
HS8), 8.22 (1H, s, H5), 9.86
(1H, s, CHO)

124.72, 125.72, 126.72,

126.88, 135.64 (CHAr), 135.95,

136.64, 143.91, 146.32, 149.36
(CAr), 183.99 (CO)

1638F (CO)

9.10. Préparation des bases de Schiff

Mode opératoire général :

mélange réactionnel est laissé a reflux, dans un Dean-Stark, pendant 5-7 heures.

(0.042mol) d'aminoacétaldéhyde diméthyl acétal (diméthoxy-2,2-éthylamine) est
additionné 4 (0.04mol) d'aldéhyde synthétisé dissous dans 100ml de toluéne anhydre. Le
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L'évaporation du solvant donne la base de Schiff purifiée par recristallisation ou par

distillation. Les bases de Schiff préparées:

45a: 2-(2,2-diméthoxyéthyliminométhyl)-thiéno[3,2-5][ 1 ]benzofurane
45b:2-(2,2-diméthoxyéthyliminométhyl)-7-méthoxy-thiéno[3,2-5][ 1]
benzofurane
45a: 2-(2,2-diméthoxyéthyliminométhyl)-thiéno{3.2-b][ 1Jbenzofurane
45a: 2-(2,2-diméthoxyéthyliminométhyl)-thiéno[3,2-5][ 1 Jbenzofurane
46: 2-(2,2-diméthoxyéthyliminométhyl)-thiéno[3,2-5][ 1]benzothiophéne

48a: 2-(2,2-diméthoxyéthyliminométhyl)-sélénolo[3,2-4][ 1]benzosélénophéne

48b: 2-(2,2-diméthoxyéthyliminométhyl)-7-méthoxy-sélénolo[3,2-5][1]
benzofurane

49: 2-(2,2-diméthoxyéthyliminométhyl)-sélénolo[3,2-5][ 1 Jbenzothiophéne

50: 2-(2,2-diméthoxyéthyliminométhyl)-sélénolo[3,2-5][ 1 Jbenzosélénophéne

Tableau 23

R [X]|Y| N° Formule brute Aspect PF°C| C% H% N% |Rdt
du | (Masse molaire) (solvant de Calculé (%)
produit recristallisation) Trouvé
H {O|S| 45a CisH;sNO;S solide orange 85 62.28 5.19 4.84 | 90
(289g/mol) | (éther de pétrole) 62.30 5.04 4.80
CH;0|O| S| 45b CisH17NO,S huile orange / 60.18 5.33 4.39 | 50
| (319g/mol) 59.89 5.10 4.32
H S|S 46 CisHisNO,S; solide jaune 45 59.01 4.92 460 | 71
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B (305g/mol) | (éther de pétrole) | 58.80 4.90 4.45 |
H [Se|S| 47 | Ci;HisNO,SSe| huile orange /| SLI3 426 5.97 | 60 |
(352g/mol) visqueuse 50.86 4.20 3.72
H [ O|Se| 48a CisHisNOsSe solide blanc 89 53.57 446 4.16 | 86
(336g/mol) (éther-éther de 53.40 4.20 4.20
pétrole )
CH30 O Se 48b C16H17NO4SC huilejaune / 53.57 4.46 4.16 60
(366g/mol) 53.40 4.26 4.02
H S | Se 49 CisHisNO,SSe solide blanc 60 51.14 426 397 | 81
(352g/mol) | (éther de pétrole) 51.09 4.20 3.90
H |Se|Se| 50 CisHisNO,Se, huile orange / 45.11 3.76 3.51 | 85
(399g/mol) 45.08 3.57 3.44
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Tableau 24

N° R.M.N.'H (CDCl,) RM.N."C (CDCL) IR
du 8u 3c Vmax (KBr)
produit cm’!
45a | 3.46 (6H, s, CH;0), 3.08 (2H, | 54.47 (CH;0), 63.23 (CH,), 103.83 | 1632m (C=N)
d, CHy), 4.07 (1H, t, CH), (CHAL), 112.46, 114.54. 119.80,
7.30-7.35 (2H, m, H6, H7), 122.08, 123.29 (CHAr), 123.38, 2950f
7.39 (1H, s, H3), 7.58 (1H, d, J 125.89, 157.92 (CAr), 159.37 Bande large
7.2, H8), 7.72 (1H, d, J 7.0, (CH=N) (CH.CH,)
HS5), 8.41(1H, s, CH=N)
45b | 3.45(6H, s, CH;0), 3.77 (2H, | 54.48, 55.95 (CH;0), 63.23 (CHa), | 1630m (C=N)
d, J7.15, CHy), 3.80 (3H, s, 102.58, 103.82, 112.93, 113.19.
CH;0), 4.40 (1H, t, J 7.23, 114.69 (CHAr), 122.07, 123.33, 2960f
CH), 7.16 (1H, dd, j2.57 et J 143.55, 154.21, 156.15, 156.21 bande large
7.70, H6), 7.35 (1H, s, H3), (CAr), 158.66 (CH=N) (CH,CHy).
7.46 (1H, d, j 2.86, H8), 7.81
(1H, d, J 8.13, H5), 8.39 ( 1H,
s, CH=N)
46 | 3.44 (6H, s, CH;0), 3.79 (2H, | 54.49 (CH;0), 63.29 (CHy), 103.85 | 1540m (C=N)
d, CH,, J 5.13),4.69 (1H,t,J | (CHAI), 123.94, 124.97, 125.29,
5.27, CH), 7.37-7.45 CH, m, 125.94, 126.50 (CHAr), 132.39, 2875fF
H6, H7), 7.51 (1H, s, H3), 7.85 |  137.08, 137.32, 143.28, 144.75 bande large
(2H, d, J 7.46, H5, H8), 8.43 (CAr), 156.77 (CH,CHy)
(1H, s CH=N)
47 | 3.42(6H, s, CH;0), 3.76 (2H, | 54.42 (CH;0), 63.23 (CH,), 103.79, | 1620m (C=N)
d, CH,), 4.67 (1H,t, CH), 7.30 | 122.24, 124.80, 125.29, 125.40,
(1H, t, H7), 7.42 (1H, t, H6), | 126.81 (CHAr), 134.40, 134.45, 2882f
7.53 (1H, s, H3), 7.86 (2H, t, 139.68, 143.15, 143.87 (CAr), bande large
HS5, H6), 8.42 (1H, s, CH=N) 156.53 (CH=N) (CH,CH,)
48a | 3.44 (6H, s, CH;0), 3.76 (2H, | 54.44 (CH;0), 62.92 (CH,), 103.77, | 1618F(C=N)
d, CH,), 4.66 (1H, t, CH), 112.22, 117.69, 120.20, 120.67,
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7.29-7.41 (2H. m, H6. H7).
7.56 (1H., d, J 7.9 HS8). 7.61
(1H, s, H3), 7.69 (1H, dd, j 1.6
et J 7.0, H5), 8.31 (1H, s,
CH=N)

123.21 (CHAr), 125.33. 125.85.
148.58, 158.07, 158.39 (CAr).
158.80 (CH=N)

2876f
bande large
(CH.CH.)

48b

3.45 (6H, s, CH30), 3.77 (2H,
d, CH,), 4.68 (1H, t, CH),
7.30-7.43 (2H, m, H6, H7),

7.58 (1H,d, J 7.7, H8), 7.63

(1H, s, H3), 7.70 (1H, dd, j 1.9
etJ 7.5, HS), 8.34 (1H, s,

CH=N)

54.50, 56.00 (CH;0), 63.36 (CH,),
102.70, 103.87. 112.95, 113.26,
114.82 (CHAr), 122.23, 123.43,
143.74, 155.06, 156.25, 156.56

(CAr), 159.60 (CH=N)

1624m (C=N)

2874f

bande large
(CH, CH,)

49

3.45 (6H, s, CH;0), 3.78 (2H,
d, CHy), 4.67 (1H, t, CH),
7.38-7.42 (2H, m, H6, H7),
7.70 (1H, s, H3), 7.80-7.86
(2H, m, H5, H8), 8.34 (1H, s,
'~ CH=N)

54.48 (CH;0), 63.09 (CHy),
103.87, 122.39, 123.64, 124.87,
125.19, 126.43 (CHAr), 135.16,
137.09, 138.50, 142.60, 149.75
(CAr), 158.09 (1H, s, CH=N)

1682m (C=N)

2867
bande large
(CH,CHy)

50

3.47 (6H, s, CH;0), 3.80 (2H,
d, CHy), 4.72 (14, t, CH),
7.34-7.38 (2H, m, H6, H7),
7.43 (1H, s, H3), 7.62 (1H, d, J
7.4, H8), 7.74 (1H, d, J 6.89,
HS), 8.44 (1H, s, CH=N)

54.42 (CH;0), 63.25 (CHy),
102.88, 112.43, 113.98, 119.80,
121.79, 123.21 (CHAr), 124.01,
125.41, 142.80, 157.02, 157.89
(CAr), 160.21 (1H, s, CH=N)

1644m (C=N)

2925¢f
bande large
(CH,CHy)
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9.11. Cyclisation des bases de Schiff : préparation des dérivés tétracycliques

Mode opératoire général :

Un meélange de (1g) de base de Schiff et de (80g) d'acide polyphosphorique est
chauffé a 130-150°C pendant 3 heures. Aprés une nuit 4 température ambiante, le mélange
réactionnel est décomposé sur eau-glacée, basifié avec une solution de soude 20% et extrait au
dichlorométhane. L'évaporation du solvant donne un solide purifié par chromatographie sur gel
de silice avec, comme éluant un mélange dichlorométhane: acétate d'éthyle (8: 2). Les

composés tétracycliques synthétisés:

S1a: [benzofuro[2,3-f]]thiéno[2,3-c]pyridine

51b: 8-méthoxy-[benzofuro[2,3-/]]thiéno[2,3-c]pyridine
52: [benzothiéno[2,3-f]]thiéno[2,3-c]pyridine

53: [benzosélénolo[2,3-f]1thiéno[2,3-c]pyridine

54a: [benzofuro[2,3-f]]sélénolo[2,3-c]pyridine

55: [benzothiéno[2,3-f]]sélénolo[2,3-c]pyridine

56: [benzosélénolo[2,3-f]]sélénolo[2,3-c]pyridine
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Tableau 25

R [ X|Y| N° Formule brute Aspect PF°C| C% H% N% | Rdt
du (Masse Molaire) Calcule (%)
produit Trouveé

H (O S| 5la CisH,NOS solide jaune 195 | 69.33 3.11 6.22 | 22
(225g/mol) 69.63 3.30 6.11

CH;O[O S| 51b C1sHoNO-S solide orange 198 | 65.88 3.53 549 | 9
(255g/mol) 65.74 3.26 5.44

H S|S 52 CsHyNS, solide orange 193 | 64.73 2.90 5.81 | 37
(241g/mol) 64.65 2.75 5.69

H |[Se| S 53 CsH;NSSe solide orange 202 | 54.16 2.43 4.86 | 27
(288g/mol) 54.02 2.62 5.03

H |O|Se| S54a C13H;NOSe solide rouge 172 | 57.35 2.57 5.14 | 33
(272g/mol) 57.46 2.82 5.08

H (S|[Se| 55 Ci:H;NSSe solide jaune 186 | 54.16 2.43 4.86 | 34
(288g/mol) 53.89 2.29 4.74

H |[Se|Se| 56 Ci:HiNSe; solide 212 | 46.56 2.08 4.17 | 21
(335g/mol) orange-foncé 46.52 2.33 4.35
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Tableau 26
N° R.M.N.'H (CDCl;) R.M.N.”C (CDCl) R
du Su S¢ Vmax (KBT)
produit cm’’
Sla | 7.36 (1H,t,J7.32 et 7.43, H8) | 112.83, 113.62. 119.62, 123.05, | 1587f(C=N)
7.45 (1H,t, J7.11 et 7.41, H7) | 123.67. 123.90, 125.07(CHAr),
7.64 (1H, d,J 8.13, H9) 7.76 | 120.30, 123.05, 125.65, 126.90,
(1H, d, J 7.61, H6) 7.81 (1H, d, 149.74, 159.41(CAr)
J5.4,H4)8.59 (1H, d, J 5.3,
H3)9.11 (1H, s, H1)
51b | 3.90 (1H, s, CH;0), 7.47(1H, | 55.96 (CH;0), 113.41, 113.90, | 1583f(C=N)
dd, j 3.00 et J9.00, H7), 7.66 | 118.89, 124.11, 124.95, 125.03,
(1H, d, j 2.88, H9), 7.80 (1H, d, | 125.12 (CHAIr), 124.70, 125.44, 3080f
J8.89, H6), 7.85 (1H, d, J 5.1, | 126.04, 127.10, 150.06, 160.09 (CH;0)
H4), 8.64 (1H, d, J 5.00, H3), (CAr)
9.12 (1H, s, H1)
52 7.46-7.52 (2H, m, H7, H8), 115.55, 115.88, 122.30, 124.17, | 1571f(C=N)
7.72(1H, d, J 5.3, H4), 7.92 | 125.21, 126.35, 145.64 (CHAT),
(1H, dd, j2.13 et J 5.05, H9), | 132.00, 132.19, 137.86, 138.36,
7.94 (1H, dd, j 2.18 et J 4.05, 143.21, 143.94 (CAr)
H6), 8.06 (1H, d, J 4.84, H3)
9.17 (1H, s, H1)
53 7.39 (1H, t, J 7.49, H8), 7.45 | 116.05, 124.52, 125.56, 125.63, | 1575f(C=N)
(1H,t,77.21, H7), 7.93 (1H, d, | 126.46, 143.90, 145.44 (CHAr),
J7.84, H9), 7.97 (1H,t,J 7.82, | 130.09, 134.21, 137.42, 140.30,
H6), 8.50 (1H, d, J 4.98, H3) 140.88, 143.10 (CAr)
9.11 (1H, s, H1)
S54a | 7.34-7.42 (1H, m, H8), 7.43- | 112.64, 115.40, 120.64, 123.65, | 1544f (C=N)
7.49 (1H, m, H7), 7.66 (1H, d, J| 125.41, 144.64, 145.50 (CHAr),
8.14, H9) 121.61, 126.43, 132.53, 137.47,
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7.74 (1H. d, J 7.65, H6), 7.85
(1H, d. J 5.32, H4), 8.60 (1H. d.
J35.30, H3),9.11 (1H, s, H1)

152.80. 158.36(CAr)

55 7.47-7.51 (2H, m, H7, H8), 118.40, 124.89, 125.75, 126.78, | 1574f(C=N)
7.75 (1H, d, J 5.03, H4), 7.88 127.01, 142.85, 145.04 (CHAr),
(1H, t, J 8.00, H9), 7.94 (1H. t, | 134.12, 134.86, 136.75, 138.44,
J 7.80, H6), 8.61 (1H, d. J 5.03, 140.89, 142.15 (CAr)
H3), 9.17 (1H, s, H1)
56 7.45 (1H, t,J7.37 et 7.66, H8) | 117.89, 124.58, 125.68, 126.44, | 1564f(C=N)

7.54 (1H, t, 1 7.26 et J 7.70,
H7), 7.71 (1H, d, J 5.06, H4)
7.92 (1H, d, J 7.61, HY), 8.04

(1H, d, J 7.93, H6), 8.63 (1H, d,
J5.04, H3), 9.23 (1H, s, H1)

126.94, 143.50, 144.50 (CHAr),
132.46, 136.82, 139.83, 142.22,
143.58, 143.10 (CAr)

9.12. Synthése des carbamates

A -10°C, additionner (leq) de chloroformiate d'éthyle 4 (1leq) de base de Schiff 45a, 48a
ou 49 dans 100 ml de tétrahydrofurane anhydre et laisser agiter pendant 5 minutes. A
température ambiante, additionner (1.2eq) de triméthylphosphite et laisser le milieu réactionnel
agiter pendant 1 nuit. Aprés évaporation du solvant, I'huile obtenue est réevaporée 3 fois avec

du toluéne pour enlever les traces du triméthylphosphite. Le carbamate formé est utilisé sans

purifications ultérieures.
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Tableau 27
CH;0__ ,_Ogﬂs
Y Yoo,
N L
X co” O
X|Y | N° | Formulebrute | Aspect RM.N. 'H(CDCly) Rdt
du | (Masse molaire) Sy (%)
produit
0| S 57 C20H,6NOgPS huile 1.30 (3H, t, CH3), 3.50 (6H, s, CH;0), | 85
(47 1g/mol) orange 3.70 (6H, s, CH;0), 3.82 (2H, d, CHy),
4.42 (2H ,q, CH,), 4.70 (1H, t, CH),
4.95 (1H, s, CH), 7.00-7.80 (SH, m,
ArH)
O[Se| 58 | CyHaNOsPSe huile 1.32 (3H, t, CH3), 3.53 (6H, s, CH;0), | 89
(518g/mol) orange 3.74 (6H, s, CH;0), 3.80 (2H, d, CH,),
4.46 (2H ,q, CH), 4.77 (1H, t, CH),
4.92 (1H, s, CH), 7.10-7.60 (5SH, m,
ArH)
S|Se| 59 |CyH:NO,PSS huile 1.36 (3H, t, CH;), 3.58 (6H, s, CH;0), | 82
e (534g/mol) orange 3.74 (6H, s, CH;0), 3.89 (2H, d, CH,),
4.43 (2H ,q, CH;), 4.68 (1H, t, CH),
4.92 (1H, s, CH), 7.25-7.86 (5H, m,
ArH)
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9.13. Synthése des cétones tricycliques

Méthode A
Les cétones 67 et 68 sont synthétisées en suivant le méme mode opé€ratoire décrit

pour la synthése des esters thiéno benzohétérocycliques (cf § 9.7.1), mais en remplagant le

chloroaceétate d'éthyle par la chloroacétone.
Méthode B

1- Préparation des acides thiéno benzohétérocycle-2-carboxyliques 63, 64
Les 3-chloroacroléines 18a et 20, réagissant dans les mémes conditions operatoires
décrites pour la synthése des esters thiéno benzohétérocycles (cf. § 9.7.1), conduisent 4 un

meélange d'acide et d'ester. La saponification de ce mélange donne accés aux acides 63 et 64.

2- Décarboxylation des acides

(0.020 mol) d'acide 63 ou 64, 1g de cuivre dans 50ml de quinoléine sont chauffés
au reflux pendant 2 heures. Le mélange est ensuite versé dans 300ml d'acide chlorhydrique
50%. Laisser agiter pendant 1 heure, filtrer sur célite et extraire au chloroforme. Les composes
65, 66 sont purifiés par distillation.

3- Acétylation des composés 65 et 66

Additionner (1leq) de composé 65 ou 66 dissous dans (1eq) de chlorure d'acétyle a
(1.leq) de AICL; dans 80ml de dichlorométhane anhydre. Le milieu réactionel est chauffé
pendant 1 heure au reflux puis décomposé sur un mélange d'eau et d'acide chlorhydrique.
Apres extraction au dichlorométhane, les cétones 67, 68 sont purifiées par recristallisation. Les
produits obtenus:

63: acide thiéno[3,2-5][1]benzofurane-2-carboxylique

64: acide thiéno[3,2-5][1]benzosélénophéne-2-carboxylique
65: thiéno[3,2-b][1]benzofurane

66: thiéno[3,2-b][1]benzosélénophéne

67: 2-acétyl-thiéno[3,2-5][1]benzofurane

68: 2-acétyl-sélénolo[3,2-5][1]benzofurane
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Tableau 28

X|y| R N° | Formule brute Aspect PF°C } C% H% | Eb,
du |(Masse molaire) (solvant (P.ElLt.)| Calculé |(Eb,.lit.)
produit de Trouvé
recristallisation)
O|S| COH 63 Ci1HsO5S solide jaune 210 / /
(218g/mol)
Se| S| COH 64 C11Hs0,SSe solide beige 250 / /
(281.18g/mol) (247)
O|S H 65 CioHsOS solide incolore 65 / 114,
(174.22g/mol) |(éthanol absolu)| (63) (117,)
Se | S H 66 CioHsSSe solide incolore 76 / 17505
(237g/mol) | (éthanol absolu) | (74) (185,.5)
O|S|COCH;| 67 C2Hs0-S solide beige 203 |66.89 3.70 /
(216.25g/mol) | (éthanol absolu)| (200) |66.44 3.53
O |Se| COCH; | 68 Ci2:HzOSSe solide jaune 182 |51.62 2.89 /
(279g/mol) | (éthanol absolu) | (177) |51.80 2.70
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Tableau 29

N° R.M.N.'H (CDCl) Rdt (%)
du Sy
produit
63 4.30 (1H, s, CO,H), 7.00- 92
7.95 (5H, m. ArH)
64 5.65 (1H, s, CO,H), 7.00- 89
8.10 (5H, m, ArH)
65 6.89 (1H, s, H3), 7.05 (1H, s, 75
H2), 7.10-8.0 (4H, m, HS,
H6, H7 et H8)
66 7.32 (1H, s, H3), 7.45 (1H, s, 77
H2), 7.50-8.10 (4H, m, HS5,
H6, H7 et H8)
67 2.15 (3H, s, COCH3), 6.93 | 55* (méthode A)
(2H, m, ArH), 7.43 (2H, t, | 52* (méthode B)
ArH), 7.56 (1H, s, H3)
68 2.19 (3H, s, COCH;), 6.97 | 50* (méthode A)
(2H, m, ArH), 7.48 (2H,t, | 61* (méthode B)
ArH), 7.59 (1H, s, H3)

* Rendement calculé a partir de la B-chloroacroléine 18a ou 20.

9.14. Bromation des benzo[b]furane et thiophéne

A 0°C, additionner goutte a goutte (1eq) de brome a une solution de benzofiirane
ou benzothiophéne dans 20ml d'éther anhydre. Agiter pendant 2 heures a température ambiante
puis décomposer dans I'eau. Dans le cas du benzothiophéne, extraire a I'éther, laver avec une

solution de carbonate de sodium puis a I'eau. Sécher, filtrer et évaporer le solvant.
p p
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Dans le cas du benzofurane, le milieu réactionnel est agité pendant | heure dans
une solution de potasse. Aprés extraction a I'éther, et lavage i l'eau, la phase organique est

concentrée sous vide. Le produit brut 72 ou 73 est purifié par distillation ou recristallisation.

Tableau 30
X Nom Formule brute | Aspect (P.F°C| Eb, | RMN.'H | Rdt
du produit | (Masse molaire) (CDCI3) (%)
(n°) S
S | 3-bromo- CsHsBrS huile / 6201 | 7.38-7.78 (2H. | 63
benzo[b] (213g/mol) jaune m, HS, H6),
thiophéne 7.52 (1H, s,
(72) H2), 7.88 (1H,
d, J 6.20, H4),
792 (1H, d,J
6.11, H7)
O | 3-bromo- CsHsBrO solide 88 / 5.78 (1H, s, 55
benzo[b] (197g/mol) rose H2), 7.08 (1H,
furape (éther de d, J 8.16, HS),
(73) pétrole) 7.17 (1H, ¢,
H6), 7.39 (1H,
t, H4), 7.54
(1H, d, J 7.49,
H7)

9.15. N-acétylation de la 3-aminopyridine
Additionner (2q) d'anhydride acétique a (leq) de 3-aminopyridine dans 10ml de

tétrahydrofurane anhydre. Agiter pendant 4 heures et une nuit a température ambiante.

Décomposer sur eau-glacée et filtrer.
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N-acétyl-3-aminopyridine 71

COCH,4
| 2

|
4 \ 6 83.2

5

Ne——.

* Rendement: 40%

* Aspect: solide blanc

*P.F.°C: 134°C

* RRM.N. 1H (CDCl;) 6y:
2.17 (3H, s, COCHs), 7.25 (1H dd, j 4.30 et J 8.28, H4), 8.09 (1H, d, J 8.24, H5),
8.24 (1H, d, j 4.39, H3), 8.64 (1H, s, NH), 9.53 (1H, s, H1)

* Microanalyse: Formule brute C;HsN,O (136g/mol)

C% H% N %
Calculé 61.76 5.88 20.59
Trouvé 62.57 5.82 19.99
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CHAPITRE 10

Conclusions sur les synthéses des analogues des ellipticines

Dans le tableau 31, nous avons résume les rendements obtenus lors de la préparation des
différents analogues bihétérocycliques des ellipticines par la méthode de cyclisation de
POMERANZ-FRITSCH. Ce sont les resultats des synthéses de ces systémes tétracycliques a

partir des cétones bicycliques.

Tableau 31
CETONES COMPOSES TETRACYCLIQUES Rdt
BICYCLIQUES (%)
0 v W R=H;Y=S 10%
R R N | R=H;Y=Se 5%
Z R=CH;0:Y=8 2%
(0] 0]
0 Y=S 6%
Y = Se 7%
S
o N Ny Y=§ 7%
| Y = Se 5%
A\ &
Se Se

-179-




CHAPITRE 10

Ces resultats observés appellent quelques remarques:

Malgré les rendements modestes de la cyclisation de POMERANZ-FRITSCH.
cette méthode nous a permis de construire de nouveaux analogues bihétérocycliques des
ellipticines, en utilisant I'acide polyphosphorique comme agent cyclisant. Cependant. les
rendements obtenus pour les dérivés 8-méthoxylés sont inférieurs a ceux obtenus pour leurs

analogues non - substitu€s en position 8.

Ces résultats varient entre 2 et 10%. Toutefois, ces rendements sont corrects
puisqu'ils tiennent compte de six étapes: réaction de Vilsmeier-Haack-Amold, synthése des
esters tricycliques, réduction, oxydation, synthése de la base de Schiff et cyclisation. Sans
oublier que I'étape d'annélation du cycle pyridinique, entraine la formation de beaucoup de

produits secondaires non isolés.

En ce qui conceme les dérivés 8-méthoxylés synthétisés a partir du 3-
oxobenzofurane 3b, une amélioration serait envisageable en utilisant d'autres agents cyclisants
tels I'éthérate de trifluorure de bore (BF;.OEt;). Quant aux analogues de ces dérivés
synthétisés a partir des cétones sélénophéniques et thiophéniques, il serait envisageable
d'introduire des systémes méthoxylés au stade des esters tricycliques appropriés, étant donné
les échecs rencontrés lors des essais d'introduire un groupement méthoxy sur les composés

tétracycliques correspondants.

Dans le cas de la synthése des analogues tétracycliques avec un cycle pyrrolique en
position C, des améliorations seraient envisageables, comme par exemple, une méthylation de
l'azote indolique afin d'augmenter la solubilité de l'ester pyrrolo-benzohétérocylique dans I'éther
anhydre.

Quant aux analogues de l'olivacine, la faible ou la non réactivité des cétones a
former les bases de Schiff n'a pas permis d'accéder aux produits escomptés. Une amélioration

serait envisageable en essayant la méthode de BISCHLER-NAPIERALSKI sur des composés
tricycliques 3-méthylés (cf. Chapitre 13).
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CHAPITRE 11

Synthése des analogues bihétérocycliques de I'isoellipticine

11.1. Introduction

Contrairement a l'activité intense des chimistes organiciens dirigée vers la synthése des
pyrido[4,3-b]carbazoles, peu ou aucune attention a été focalisée sur leurs isoméres
[3,4-b]carbazoliques tels le 5,11-diméthyl-10H-pyrido[3,4-b]carbazole souvent appelé
"isoellipticine" < 83JOC(48)2690 >. En réalité, une seule synthése totale et compléte de ce
pyridocarbazole, isomére de synthése de I'ellipticine, avait été décrite en 1967 par FUITIWARA
et ses collaborateurs < 67JMC(10)126 >. Depuis, les travaux concernant sa synthése et celle de
certains de ses dérivés, se sont multipliés mais ne sont pas pour autant nombreux
<92JOC(57)5878> < 92T(48)10645 > < 94MI(2)781 >.

Pyrido[4,3-b]carbazole Pyrido[3,4-b]carbazole

La voie de synthése, aboutissant aux dérivés pyrido[3,4-b]carbazoliques, 1a plus utilisée
et la plus décrite, est la réaction de Diels-Alder permettant la construction de ces systémes en
formant le cycle benzénique C en derniére étape < 84JOC(49)4518 > (cf. § 2.2.2 Schéma 18).

Pour notre part, dans le cadre de notre travail, nous nous sommes intéressés a la synthése
de nouveaux analogues bihétérocycliques de lisoellipticine substitués en positions 1 et 3
(Schéma 94).
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X=0,8, Se

Y =§, Se

Rl =H, CHz, CHs, 4-CH30CgH4, 4-NO2CgHy
R2 = H, CO2CyH;5

Schéma 94

En outre, comme dans le cas de I'olivacine la présence d'un substituant tel le groupement
méthyle (CHz) ou éthoxycarbonyle (CO,C,Hs) est intéressante: elle permettra l'introduction
d'une chaine alkylaminée qui pourrait jouer un réle important dans une éventuelle évaluation
biologique de ces dérivés.

Notre but sera atteint en remplagant les noyaux pyrrolique et benzénique par différents
isostéres hétéroatomiques de type furane, thiophéne et sélénophéne. Les voies de synthése
adoptées appartiennent a la stratégie D, qui consiste a former le systéme tricyclique ABC et y
adjoindre le cycle pyridinique D.

Etant donné que les méthodes d'annélation du noyau pyridinique (ou isoquinoléinique)
sont nombreuses (cf. Chapitre 3), nous avons choisi de former nos analogues tétracycliques
par:

1- 1a méthode de cyclisation de BISCHLER-NAPIERALSKI.

2- la réaction de STAUDINGER suivie d'une Aza-WITTIG puis d'une
électrocyclisation.

3- la décomposition thermique d'azidoacrylates.

Pour toutes ces voies de synthése, la construction du cycle D se fera a partir des

aldéhydes tricycliques de formule générale Ia ou / et Ib (Schéma 95a).
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Y CHO z
@Cg = ()=
X X
/ Ia
v R2 Rl =CHj3, C¢Hs, 4-CH30CgH4, 4-NO2CgH4
l N R2 =H, CO2C3Hs
A\ =N
X x y. _-CHO z
Rl
WAL= N coc
Analogues de CH; I Hs
I'isoellipticine X X

0,8, Se Ib
S

b

X
Y=S§
Z=Br, Cl

Rl =H; R2=C07C)H;5

Schéma 95a

Ces produits de départ sont aisément accessibles; les réactions sont faciles a mettre en

ocuvre et les rendements assez élevés.

Notons que les méthodes de BISCHLER-.NAP[ERALSKI et STAUDINGER possédent
les mémes composés de départ Ia (Schéma 95b).
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Y
| NH
D o=c"
X |
u )
Y AN
A\ | =N
X X
R1 R1
Rl =CH3 Rl = CgHs, 4-CH30CgHY, 4-NO»CgHy
BISCHLER-NAPIERALSKI STAUDINGER / AZA-WITTIG
X=0,S§, Se
Y=S,S
Schéma 95b

11.2. Méthode de cyclisation de BISCHLER-NAPIERALSKI

Elle utilise comme produits de départ les composés ayant pour formule générale Ia.
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11.2.1. Rappel bibliographique

La réaction de cyclisation de BISCHLER-NAPIERALSKI fait partie des
plus vieilles méthodes décrites dans le but de synthétiser des dérivés isoquinoléiniques
<1893B(26)1903> < 69THC(6)379 >.

Elle consiste en une cyclodéshydratation des [-phénéthylamides en 3 4-

dihydroisoquinoléines (Schéma 96).

S
A+ A
N H _N _N
|
R R R

B- phénéthylamides 3, 4 - dihydroisoquinoléines Isoquinoléines
Schéma 96

Une étape supplémentaire d'aromatisation est nécessaire pour accéder aux isoquinoléines
< 69JHC(6)875 > < 84JCS(CC)127 > <90JOC(55)4529 >.

Plusieurs agents de cyclisation peuvent étre utilisés tels le chlorure de znc, lacide
polyphosphorique, I'anhydride phosphorique, l'oxychlorure de phosphore..., dans des solvants
variés comme le chloroforme et le toluéne. En général, les rendements de I'étape de cyclisation
sont faibles et dépendent de la réactivité du cycle aromatique face a l'attaque électrophile de

lamide.
11.2.2. Application a la synthése des analogues de l'isoellipticine

La voie de synthése décrite ci-dessus sera appliquée, dans notre cas, aux

amides présentés par le schéma 97.

-185-



CHAPITRE 11

Y Y
L . @
X I X
R
lA
Yl AN
A\ =N
X
R
X=0,8, Se
Y=S

R =H, CH3, CO2C>Hj;

Schéma 97

Une analyse rétrosynthétique simple nous montre le chemin réactionnel donnant accés a

ces amides (Schéma 98).

. Y Y |
Oi\gji:;:« — Oi\gj/\‘m{z
X 1|z X

amides amines
R = H, CH3, CO2CHs U
Ofgj o
vinyl-nitrés
Schéma 98
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IIs peuvent résulter de l'action de différents réactifs sur I'amine, ces derniers pourront
étre:

- I'oxalate de diéthyle (R = CO,C,H;) < 88H(27)1709 >,

- le formiate d'éthyle ou l'acide formique (R = H) < 90JOC(55)4528 >,

- l'anhydride acétique (R = CH;) < 95JMC(38)4906 >.

11.2.2.1. Préparation des amines et des amides intermédiaires

Les aldéhydes 39a, 40, 41, chauffés a reflux dans le nitrométhane en présence d'acétate
d'ammonium < 44JOC(9)170 > aboutissent aux composés vinyl-nitrés 76-78 avec de bons

rendements (Schéma 99).

S CHO S CH=CHNO,
AN | CH3NO2 AN |
»
2h A
X=0 39a X=0 76 (65%)
X=8 40 X=8 77 (84%)
X=8e 41 X =2Se 78 (74%)
LiAlH4
THF anhydre
3h A
S S
\ | NH (CH3C0)20 \ | NH,
0==f(’ Pyridine
X CH; 1 nuit at. amb X
X=0 82 (71%) X=0 79 (30%)
X=8 83 (63%) X=S 80 (40%)
X=Se 84 (74%) X=S8 81 (34%)
Schéma 99
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La réduction de ces produits par l'hydrure de lithium et d'aluminium
<95JMC(38)4929> < 50JA(72)2781 > dans le tétrahydrofurane anhydre donne accés aux
amines 79-81 qui, réagissant dans lanhydride acétique en présence de pyridine
<95JMC(38)4234> <95JMC(38)4897 >, permettent la formation des amides 82-84 (Schéma
99). Les amines sont purifiées sous forme d'oxalates <81S857> <96JMC(39)4717>.

Les rendements globaux des suites de réactions sont respectivement 14% (X = 0), 21% (X=S)
et 19% (X = Se). Dans notre cas, seuls les acétamides ont été préparés. Dans le tableau 32,
nous avons résumé les rendements obtenus lors de la préparation des différents acétamides a

partir des aldéhydes tricycliques.

Tableau 32
Y CHO Y

| | L

\ \ o

X X CH,

N° du produit X N° du produit Rendement (%)

39a o 82 14
40 S 83 21
41 Se 84 19

Les amides étant préparés, nous avons tenté de les cycliser

11.2.2.2, Essais de cyclisation des acétamides

Plusieurs agents cyclisants ont été testés afin d'essayer d'annéler les composés 82-84. Le

tableau 33 résume les réactifs utilisés, les conditions opératoires et les résultats obtenus.

-188-




Synthése d'Analogues Bihétérocycliques de Pyridocarbaczoles...

Tableau 33
REACTIFS CONDITIONS RESULTATS
OPERATOIRES OBTENUS
Acide polyphosphorique 3 heures a 150°C et 1 nuit a Résinifications
(APP) (80 équivalents) température ambiante
Pentachlorure de phosphore 4 heures a température Amide de départ
(PCls) (2 équivalents) ambiante dans le chloroforme
< 808469 >
Oxychlorure de phosphore | 3 heures au reflux du toluene Cyclisation

(POCl;) (15 équivalents)

et une nuit a température
ambiante

Dans les deux premiers cas, les réactions réalisées sur les différents acétamides

hétérocycliques (préparés précédemment) n'ont pas permis d'accéder aux composés cyclisés

attendus (Schéma 100).

S

|
N o=c"" ow )
< ]

81-83

APP
14 >

PCls5 / CHCI3

X=0,S§8, Se
Schéma 100

Par contre, la cyclisation avec l'oxychlorure de phosphore < 81H(15)207 >

<81MI(29)1606>, essayée sur le produit 83 (X = S) a donné acces au dérivé tétracyclique 85

(Schéma 101) avec un rendement modeste mais satisfaisant.
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POCI3/ toluéne)
3harefluxet 1
nuit a t. amb

81-83 85  (40%)

Schéma 101

Cette voie de synthése nous a donné Il'occasion de synthétiser un analogue

bihétérocyclique de la 3, 4 dihydroisoellipticine.

S
A\ | =N
S b,
85  (40%)

* Mécanisme proposé de la cyclisation

L'annélation de l'amide se fait via le passage par un ion nitrilium. Elle dépend de la
réactivité du systéme aromatique face a l'attaque électrophile (Schéma 102).
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Y [ Y ]
POCI
N | N—H —— N\ | _N
< <
X 4 X OH
CI'I3 3
Y

Schéma 102

11.2.3. Conclusions

Les essais d'annélation des acétamides avec l'acide polyphosphorique et le
pentachlorure de phosphore ont été infructueux.
Deux hypothéses permettraient d'interpréter ces résultats:

- la faible réactivité des amides pourrait empécher la cyclisation,

- dans le cas de l'acide polyphosphorique, le chauffage a température élevéee

pendant trois heures, pourrait provoquer la décomposition de 1'amide.
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11.3. Réaction de STAUDINGER suivie d'une Aza-WITTIG puis d'une
électrocyclisation

Comme la précédente, cette voie de synthése utilise au départ les aldéhydes tricycliques
de formule générale Ia ( cf 11.1 Schéma 95b).

11.3.1. Introduction

La réaction de STAUDINGER consiste a la formation d'un
iminophosphorane par action d'une trialkylphosphine (alkyl = butyl, phényl...) ou dun
trialkylphosphite (alkyl = méthyl, éthyl,...) sur un a-azidoacrylate: ce dernier résultant de la
condensation de l'azidoacétate d'éthyle sur un aldéhyde aromatique < 84JCS(CC)776 >
<88JCS(P1)1819> < 92TL(33)2891 > (Schéma 103).

R1 1
CHO C0,CHs
N3 CH2C02C2HS» * Staudinger
—_—

Rl

CO,C;H;

o Electrocyclisation o

X

/N - f
R

R
- R=CHj3, CgHs, 4-CH3CgHg,.... Azadiéne

Schéma 103

L'iminophosphorane synthétisé réagira avec une fonction aldéhyde et conduira a la
formation d'un systéme isoquinoléinique substitué par une fonction ester en position o de

I'atome d'azote.
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La condensation de l'aldéhyde sur l'iminophosphorane a lieu selon le " tandem aza-
WITTIG / €lectrocyclisation " stratégie. En effet, le cycle isoquinoléinique est obtenu suite a
une aza-WITTIG intermoléculaire suivie de l'électrocyclisation de l'azadiéne intermédiaire
formé <81T437> <94S1197>.

La réaction est menée dans des conditions neutres et non excessives quant au chauffage,

mais sous " pression " < 94TL(35)1453 > < 958YN43 > < 95TL(36)3581 >.

11.3.2. Extension aux aldéhydes tricycliques la

L'extension de cette méthode & notre synthése, met en évidence les

aldéhydes tricycliques nécessaires (Schéma 104).

Y N CO,CH;s
A\ N >
X
R
Iminophosphoranes
Y
A\
X
Ia a-Azidoacrylates
X=0, Se
Y=S

R =CgHjs, 4-CH30CcH4, 4-NO2CgHy

Schéma 104
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11.3.2.1. Formation des iminophosphoranes selon STAUDINGER

La condensation de I'azidoacétate d'éthyle, a froid, sur les composés 39a, 41
aboutit aux o-azidoacrylates 86, 87 qui, suite a leur réaction avec la triphénylphosphine dans le
dichlorométhane a température ambiante, conduit aux produits 88, 89 < 96JCS(P1)2561 >

(Schéma 105) avec de bons rendements.

s _CHO
N\ | N;CH,CO,GH;s .
¥ C,HsOH abs / THF
4h, -22°C - (-10°C)
X=0 39a X=0 86 (45%)
X=Se 41 X=S8e 87 (44%)

PPh;, CH,Cl,

2ha0°C, 15hat. amb

00.CoH;s

X=0 88 (50%)

X=Se 89  (65%)

Schéma 105

Les rendements globaux des suites de réactions sont respectivement 22% (X = O) et 29%
(X=Se).
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11.3.2.2. Aza-WITTIG et cyclisation des azadiénes formés

L'action des composés 88-89 sur des aldéhydes aromatiques diversement

substitués n'a pas permis d'accéder aux dérivés tétracycliques attendus (Schéma 106).

CO,CHs S X~ OGS
N=PPh; R-CHO ;f AN | _N
A X
R
88-89 R = CgHs, 4-CH30CgH4, 4-NO2CgHy

Schéma 106

Les réactions ont été effectuées au reflux du toluéne ou xyléne, pendant une nuit en
présence de 1 équivalent de benzaldéhyde, de 4-méthoxybenzaldéhyde ou de 4-
nitrobenzaldéhyde. Les produits de départ demeurent inchangés: la formation de l'azadiéne par
réaction de WITTIG ne s'est pas faite. Dans le cas du produit 88, un essai a été réalis¢ avec le

benzaldéhyde dans un tube scellé. Ceci n'a pas amélioré les résultats.

11.3.3. Conclusions

Les échecs rencontrés ci-dessus sont peut étre dus a la non réactivité des
iminophosphoranes face aux différents aldéhydes utilisés dans les conditions de la réaction.
Que le substituant sur 'aldéhyde soit attracteur ou donneur, le résultat est le méme.

Etant donné que cette voie de synthése n'a pas conduit aux dérivés
attendus, nous avons envisagé de construire les nouveaux analogues bihétérocycliques de

lisoellipticine via la décomposition thermique d'a - azidoacrylates.
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11.4. Décomposition thermique d'a - azidoacrylates

Cette méthode de formation de dérivés isoquinoléiniques utilise les aldéhydes tricycliques

Ib comme produits de départ (cf. 11.1 Schéma 95a).

11.4.1. Introduction

Il a été montré que les a-azidoacrylates synthétisés lors de la condensation
de l'azidoacétate d'éthyle sur un aldéhyde aromatique < 79MI(100)1599 >, permettent la

formation de composés avec un noyau a cinq chainons qu'est le noyau pyrrolique < 77CL397 >

(Schéma 107).
CHO ﬁ\ CO,CoHs
N3CH2CO2C2H5 m A
> N >
C2H50H 3

a-Azidoacrylates Indoles

COG,H;s

T2 yZ

Schéma 107

Pour la condensation, les meilleurs rendements sont obtenus quand
l'azidoacétate d'éthyle est utilisé en large excés.

REES et ses collaborateurs < 79JCS(CC)627 > ont révélé la possibilité de
construire un cycle a six chainons (cycle pyridinique ou isoquinoléinique) a partir de ces o-
azidoacrylates si la position de cyclisation aboutissant normalement au noyau pyrrolique a été
bloquée par un groupement méthyle < 75JA(97)4682 > < 77CL401 > < 77JCR(S)247 >
(Schéma 108).
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O XN CO,C,H;
‘ =N

a-Azidoacrylates Isoquinoléines

‘ N3CH2CO2C2HS
CHs

Schéma 108

C'est une voie de synthése simple et générale permettant de construire les cycles
pyridiniques ou isoquinoléiniques dans des conditions neutres: en général, I'étape de cyclisation
a lieu en chauffant dans un solvant apolaire tel le toluéne < 79JCS(CC)627 >.

11.4.2. Construction des analogues bihétérocycliques de l'isoellipticine via la
décomposition thermique d'a - azidoacrylates

La méthode décrite précédemment sera appliquée aux composés de

formule générale Ib (Schéma 109).

X, Y=S, Se

Schéma 109
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La synthése des dérivés tétracycliques est donc prévue aux dépens
d'aldéhydes Ib obtenus a partir de dérivés a-acétyl B-halogénés de benzo[b]furane, thiophéne
et sélénophéne. Une analyse rétrosynthétique simple nous montre le chemin réactionnel suivi

afin d'accéder aux produits Ib (Schéma 110).
v CHO ¥ CH,OH

| |
N\ W —> A\
X
b

CH;
X
Z U Y. CO,C,Hs
|
e = K
X X

X=O,S,Se Y =8. Se
Schéma 110

Les transformations fonctionnelles 4 partir des esters sont des réactions
classiques dans la synthése organique, permettant ainsi d'accéder aux composés Ib.

La méthode de synthése procéde selon plusieurs grandes étapes:

* Préparation des composés a-acétyl B-halogénés,

* Annélation du noyau hétéroaromatique substitué¢ par un groupement
méthyle,

* Réduction des esters préparés suivie de l'oxydation des alcools obtenus.

11.4.2.1. Synthése des dérivés a-acétyl f-halogénés

Les B-haloacroléines 18a, 20 et 22 ont été traitées par le réactif de GRIGNARD
(CHsMgI) dans I'éther anhydre. Les alcools obtenus 90-92 avec des rendements respectifs de
85% (X = 0), 75% (X = Se) et 70% (X = S) sont ensuite oxydés permettant ainsi 'acces aux
cétones 2-acétyl 3-chlorobenzo[b]furane 93, 2-acétyl 3-chlorobenzo[b]sélénophéne 94 et 2-
acétyl 3-bromo benzo[b]thiophéne 95 (Schéma 111).
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Z
\__cio M \ CHOHCH,
éther anhydre
X

X=0 2Z=Cl 18a X=0 9 (85%)

X=Se Z=Cl 20 X=Se 91 (75%)

X=S Z=Br 22 X=S5 92 (70%)
oxydation

Z
e
Y a

X=0 Z=Cl 93
=8Se Z=Cl 94

X=S Z=Br 95

Schéma 111

Pour la préparation des cétones 93-95, nous avons étudi¢ différentes conditions

d'oxydation. Le tableau 32 résume ces conditions et les rendements obtenus.
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Tableau 32

CONDITIONS RENDEMENT %
Chlorochromate de pyridinium 93 34%
(PCC) 94 30%
95 26%

Dichromate de pyridinium Alcools de départ récupérés
(PDC)
< 95TL(36)1685 > < 96JCS(CC)1679 >
<96JCS(P1)2371 >

Réactif de Jones 93 65%
(CrO3/ H;S0,) 94 60%
< 94JOC(59)5643 > <94SYN767 > 95  55%

Les meilleurs rendements ont été obtenus avec le réactif de Jones (2 équivalents).

11.4.2.2. Préparation des aldéhydes tricycliques 2-formyl 3-méthylés

Les conditions de construction des systémes tricycliques hétérocycliques pentagonaux

ont déja été décrits précédemment (cf § 5.3.1) < 86HC(44)130 > (Schéma 112).
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Z Y. COR
1. Na2Y (Y =S, Se), DMF |
N\\_~COCH;  CICH2CO2C2Hs A\
> CH,
X 2. C2H50Na, C2HsOH X
3. H+
X=S Z=Cl 9% R=H, CoHs

X=8 Z=Br 95
H2S04 conc, C2Hs50O

Y CH,OH Y CO,GH;

AN I LiAlH4 AN |
<—

« CH, éther anhydre ¥ CH,

100-103 96-99

(55-62%) (30-55%)

PCC
CH2Cl2
v 2_CHO

: |
N3
X
4

104-107 Y=S§, Se
(50-70%)

Schéma 112

La réduction des esters 96-99 par 2-3 équivalents d'hydrure de lithium et d'aluminium
dans l'éther anhydre suivie de l'oxydation des alcools 100-103 par le chlorochromate de
pyridinium dans le dichlorométhane, donne accés aux aldéhydes 104-107 avec de bons
rendements (50-70%) (Schéma 112). Le tableau 33 résume les différents aldéhydes avec les

rendements calculés a partir des composés a-acétyl 3-halogénés 94, 95.
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Tableau 33
1
Y 2 CHO
8
7 N |
6 X ’ CH,
5 4
N° du produit X Y Rendement %
104 Se S 14
105 Se Se 11
106 S S 21
107 S Se 11

11.4.2.3. Construction du cycle isoquinoléinique

Les a-azidoacrylates résultent de la condensation de l'azidoacétate d'éthyle, a
température ambiante, sur les composés 104-107 précédemment préparés < 84JCS(P1)2189 >
(Schéma 113).
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Y CHO
\ | N3CH2CD202H5
»
Y CHs ¢ H,OH abs / THF
4h at. amb
104-107 108-111
(48-63%)
X, Y =8, Se

Toluéne
4h A

Y N CO,C,Hs

112-115
(0-45%)

Schéma 113

La décomposition thermique des a-azidoacrylates 108-111, chauffés au reflux du toluéne
pendant quatre heures, conduit aux dérivés tétracycliques escomptés 112-115 avec des
rendements variables. Dans le cas de l'azidure 108, le produit de départ demeure inchangg.

La stéréochimie de la double liaison des a-azidoacrylates 108-111 n'est pas encore bien
connue. HENN et ses collaborateurs < 84JCS(P1)2189 > estime qu'elle est Z puisque dans ce
cas, cet isomére est thermodynamiquement le plus stable. Néanmoins, la stéréochimie de la
double liaison n'a pas d'influence sur I'annélation du cycle isoquinoléinique. En effet, lors de
leur décomposition, les a-azidoacrylates donnent les 2H-azirines qui sont en équilibre

thermique avec les vinyl-nitrénes correspondants et par conséquent la stéréochimie est perdue.

11.4.2.4, Mécanisme proposé

ISOMURA et ses collaborateurs < 80TL(21)3879 >, nous proposent un mécanisme
expliquant la décomposition thermique des «-azidoacrylates donnant accés aux cycles

isoquinoléiniques. L'extension a nos dérivés est donnée ci-aprés (Schéma 114).
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H CozCsz
@I S
a-Azidoacrylates 2H-Azirines
- . u . .
\C 2C /Cozcz s \C_C CO,CHs
Y- 4 N Y. -~
Ve ¥
Ny . N
CI.IZ ~~ CI-IZ—H
X 6 X
1-Azahexatriénes Vinyl-nitrénes
l Electrocyclisation

Schéma 114

11.4.3. Conclusions

Cette voie de synthése nous a permis de comparer la réactivité des dérivés
bicycliques B-haloacroléiniques et de leurs analogues c-acétyl -halogénés dans la réaction de
formation de cycles pentagonaux. Réagissant dans les mémes conditions opératoires, les -
haloacroléines ont donné de meilleurs rendements.

Dans le tableau 34, nous avons résumé les résultats obtenus lors de la

préparation des analogues bihétérocycliques de l'isoellipticine a partir des produits 94, 95.
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Tableau 34
CETONES ANALOGUES TETRACYCLIQUES | RENDEMENT %
0,
“ COCH, 112 0%
| (produit de départ)
N\ COCH; A\ =N
4 Se 112
94
S CO,C,H;s
¢ | N 13 1%
AN =N
Se 113
114 5%
Br 00,C,H; °
Oi&oocm
S
95
Se Ny 2 115 2%
A\ =N
s 115
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CHAPITRE 12

Partie expérimentale 2

12.1. Synthése des dérivés nitro-vinyliques

Additionner (0.0066mol) d'acétate d'ammonium a (0.005mol) d'aldéhyde 39a, 40 ou 41
dans 10ml de nitrométhane. Laisser agiter 90 minutes au reflux puis décomposer sur eau
glacée. Le précipité formé est récupéré aprés filtration et est purifié par recristallisation. Les
produits formés:

76: 2-(2-nitrovinyl)thiéno[3,2-5][1]benzofurane

77: 2-(2-nitrovinyl)thiéno[3,2-5][1]benzothiophéne

78: 2-(2-nitrovinyl)thiéno[3,2-b]}{ 1]benzosélénophéne

Tableau 35
X N° Formule brute Aspect P.F.°C C% H% N% Rdt
du |(Masse molaire)| (Solvant de Calculé (%)
produit recristallisation) Trouvé

0] 76 Ci2H;NO;S solide marron 192 58.77 2.86 5.71 50
(245g/mol) (éthanol 95) 58.64 2.83 5.52

S 77 CH/NO,S; solide rouge 174 55.17 2.68 5.36 84
(261g/mol) (éthanol 95) 55.05 2.64 5.27

Se 78 C.H;NO,SSe | solide rouge 168 46.75 2.27 4.54 74
(308g/mol) (méthanol) 46.72 2.29 4.02
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Tableau 36

N° R.M.N.'H (CDCL) RMN.”C (CDCl) IR
du Sy 8¢ Vimax (KBr) cm™
produit
76 7.30 (1H, d, J 13.46, Ha) 112.11, 124.11, 125.68, 1617m (C=C)
7.38 (1H, d, J 8.22, H7) 7.43 | 126.89, 127.43, 127.87,
(1H, d,J 7.87, H6) 7.48 (1H, | 133.11 (CHAr), 132.10,
s, H3) 7.57 (1H, d, J 8.85, 135.75, 139.88, 141.59,
H8) 7.73 (1H, d, J 8.22, H5) 143.81, (CAr)
8.17 (1H, d, J 13.35, Hb)
77 | 7.43-7.46 (2H, m, H6, H7), | 121.91, 124.04, 125.28, 1614m (C=C)
7.49 (1H, d, J 13.16, Ha) 126.48, 127.62, 127.70,
7.59 (1H, s, H3), 7.84 (1H, | 132.59 (CHAr), 131.58,
d,J7.62, H8) 7.87 (1H,d, J | 135.65, 138.56, 139.14,
7.69, H5) 8.16 (1H, d, J 143.87 (CAr)
13.30, Hb)
78 7.28 (1H, d, J 12.27, Ha) 123.41, 123.89, 125.75, 1620m (C=C)
7.36 (1H, d, J 7.47, H7) 7.42 | 126.64, 127.09, 130.83,

(1H, d, J 7.00, H6) 7.56 (1H,
s, H3) 7.81 (1H, d, J 7.66,
HS) 7.88 (1H, d, J 7.71, H5)
8.11 (1H, d, J 13.25, Hb)

132.47 -CHAr), 133.72,
135.01, 135.80, 142.00,
143.87 (CAr)

12.2. Préparation des amines primaires

A une suspension de (9eq) d'hydrure de lithium et d'aluminium dans le tétrahydrofurane
anhydre, additionner (leq) de composé 76, 77 ou 78. Laisser agiter 90 minutes a reflux.
Hydrolyser I'excés d'hydrure de lithium et d'aluminium avec un mélange eaw/THF (50/50) et

filtrer sur célite. Aprés extraction a I'éther, la phase organique est concentrée sous vide.

L'amine formée est séparée du produit brut sous forme d'oxalate. Les amines préparées:
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79: 2-(2-aminoéthyl)thiéno[3,2-5][ 1]benzofurane
80: 2-(2-aminoéthyl)thiéno[3,2-5][ 1]benzothiophéne
80: 2-(2-aminoéthyl)thiéno[3,2-b][ 1]benzosélénophéne

C2H;1NSSe huile orange /
(280g/mol) '

Tableau 37
1 1
8 S~ 2
7 l \\ |3 NH,
6 X
5 4
X N° Formule brute Aspect P.F.°C Rdt
du (Masse molaire) (%)
produit
0) 79 Ci2H;1NOS huile orange / 30
(217g/mol)
S 80 Ci2H NS, huile orange / 40
(233g/mol)
Se 81 34
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Tableau 38

N° R.M.N.'H (CDCl) R.M.N."C (CDCl,) IR
du Sy 8¢ Vimax (KBr) cm™
produit
79 1.67 (1H, sl, NH), 3.04 (2H,t, | 60.21, 61.78 (CH), 120.11, 3217,
ArCH,), 3.70 (2H, t, NCH,), 6.95 123.45, 124.33, 132.65, bande large,
(1H, s, H3), 7.28-7.32 (2H, m, H6, 132.87(CHAr), 132.89, (NH,)
H7), 7.54 (1H, t J 7.38, H8), 7.60 137.12, 138.07, 142.10,
(1H, t, J 7.52, H5) 145.42 (CAr)
80 1.70 (1H, sl, NH,),3.06 (2H, t, 60.37, 62.03 (CH,), 120.50, 3223f
ArCH,), 3.89 (2H, t, NCH,), 7.04 123.74, 124.52, 132.58, bande large,
(1H, s, H3), 7.30-7.38 (2H, m, H6, 132.74(CHAr), 133.00, (NH,)
H7), 7.75 (1H, d J 7.40, H8), 7.82 137.21, 137.33, 141.81,
(1H, d, J 7.60, H5) 145.51 (CAr)
81 1.68 (1H, sl, NH,),3.02 (2H, t, 60.40, 61.89 (CH,), 120.34, 3234f,
ArCH,), 3.69 (2H, t, NCH,), 6.98 123.72, 124.32, 132.49, bande large,
(1H, s, H3), 7.22-7.32 (2H, m, H6, 133.04(CHAr), 133.76, (NH,)
H7), 7.72 (1H, d J 7.53, H8), 7.88 137.41, 137.87, 142.01,
(1H, d, J 8.05, H5) 144.89 (CAr)

12.3. Synthése des acétamides

A 0°C, additionner goutte i goutte 1ml d'anhydride acétique 4 (0.008mol) d'amine 79, 80

ou 81 dans 10ml de pyridine. Laisser agiter une nuit 4 température ambiante puis décomposer

sur eau glacée. Extraire au dichlorométhane et laver le mélange avec une solution d'acide

chlorhydrique 50% puis a I'eau. Sécher, filtrer et évaporer le solvant. I'amide formé est utilisé

sans purifications ultérieures. Les acétamides synthétisés:
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82: 2-(2-acétamidoéthyl)thiéno[3,2-5][1]benzofurane
83: 2-(2-acétamidoéthyl)thiéno[3,2-5][ 1]benzothiophéne

84: 2-(2-acétamidoéthyl)thiéno[3,2-5][1]benzosélénophéne

Tableau 39

X N° Formule brute Aspect P.F.°C C% H% N% Rdt
du (Masse (Solvant de Calculé (%)
produit molaire) recristallisation) Trouvé

o 82 CiHizNO,S solide beige 115 64.86 5.02 5.40 71
(259g/mol) (éther) 64.72 4.89 5.36

S 83 C14H;3NOS, solide orange 75 61.09 4.27 5.09 63
(275g/mol) 60.87 4.19 4.92

Se 84 C.sH;3NOSSe huile orange / 52.17 4.04 435 74
(322g/mol) 52.04 3.90 4.32
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Tableau 40
N° R.M.N.'H (CDCl) IR
du Su Vanax (KBr) cm’™
produit
82 1.98 (3H, s, COCHs), 3.11 (2H, t, J 7.95, 1732m (COCHs;)
ArCH,), 3.57 (2H, t,  7.32, NCH,), 5.72 (1H, |  2922f(CH,)
sl, NH), 6.95 (1H, s, H3), 7.27-7.31 (2H, m, 3248f,
H6, H7), 7.54 (1H, t, J 5.14, H8), 7.61 (1H, t, bande large,
J5.13, HS) (NH)
83 1.98 (3H, s, COCH;), 3.14 (2H, t, J 6.50, 1735m (COCHs)
ArCHy), 3.59 (2H, t, J 6.31, NCHy), 5.70 (1H, | 2929f (CH,)
sl, NH), 7.60 (1H, s, H3), 7.35-7.40 (2H, m, 3252f,
Heé, H7), 7.77 (1H, d,J 7.17, H8), 7.84 (1H, d, bande large,
J117.79, H5) (NH)
84 1.99 (3H, s, COCH3), 3.11 (2H, t, J 6.57, 1740m (COCH;3)
ArCH,), 3.61 (2H, t, J 6.42, NCH,), 5.78 (1H, | 2945f(CH,)
s, NH), 7.07 (1H, s, H3), 7.30-7.42 (2H, m, 3264f,
H6, H7), 7.75 (1H, d, J 7.84, H8), 7.87 (1H, d, bande large,
17.91, H5) (NH)

12.4. Cyclisation de I'acétamide thiéno[3,2-b][1]benzothiophéne

Additionner (14eq) d'oxychlorure de phosphore a (leq) d'acétamide 83 dans 20ml de
toluéne anhydre. Le milieu réactionnel est agité pendant 4 heures a reflux et laissé une nuit a
température ambiante. Evaporer le maximum de solvant et décomposer sur eau-glacée.
Extraire au dichlorométhane et laver avec une solution d'ammoniaque puis a l'eau. Sécher et

concentrer sous vide la phase organique. Le produit brut est purifié par chromatographie sur

gel de silice.
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[1-Méthyl-3,4-dihydro-benzothiéno[3,2-g[]thiéno[3,2-c|pyridine

N

5 4
6 S 3
; | 85
I AN _N2
. . 1 11222
L 9 10 CH;

* Rendement: 40%
* Aspect: solide orange, purifié par chromatographie sur gel de silice (CH.Cl, /AcOEt:
8/2)
*P.F.°C =196°C
* RMLN. 'H (CDCI3) &y:
2.36 (3H, s, CH3), 2.97 (2H, t, J 6.56, ArCHy), 3.92 (2H, t, ] 6.24, NCH,), 7.27-7.34
(2H, m, H7, H8), 7.80 (1H, d, J 8.16, H6), 7.88 (1H, d, J 7.89, H9)
* Microanalyse: Formule brute C,,H,;NS; (257g/mol)
C% H % N %
Calculé | 65.37 4.28 5.44
Trouvé | 65.15 4.23 5.37

* IR: V max (KBr) cm™ = 1623f (C=N)

12.5. Formation des azidoacrylates tricycliques non substitués

Mode opératoire général:

Les a-azidoacrylates 86, 87 sont préparés selon le mode opératoire décrit dans le
chapitre 9 (cf § 9.3.3) pour la synthése de 'ester pyrrolo benzothiophénique. Les composés
obtenus sont purifiés par recristallisation. Les azidoacrylates synthétisés:

86: 2-azido-3-(thiéno[3,2-b][ 1]benzofuran-2-yl)-propénoate d'éthyle
87: 2-azido-3-(thiéno[3,2-5][ 1]benzosélénophén-2-yl)-propénoate d'éthyle
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Tableau 41
‘ 00,C3Hs
[ N
6 X
5 4
X N° Formule brute Aspect PF°C| C% H% N% Rdt
du (Masse molaire) (Solvant de Calculé (%)
produit recristallisation) Trouvé
0 86 CysHy1N5058 solide jaune 112 57.51 3.51 13.42 45
(313g/mol) (éther-éther de 57.22 3.48 13.36
pétrole)
S 87 CisH11N3O0;S8Se |  solide orange 153 45.92 2.81 10.71 44
(392g/mol) | (dichlorométhane- 45.87 2.77 10.56
éther de pétrole)
Tableau 42
N° R.M.N.'H (CDCl;) IR
du Sy Vimax (KBr) cm™*
produit
86 1.39 (3H, t, J 7.40, CH3), 4.35 (2H, q, J 7.00, 2105F (N3)
CH,), 7.15 (1H, s, H3), 7.28 (1H, t, J 7.56, H7),|  1700F (CO»)
7.40 (1H, t, J 7.37, H6), 7.50 (1H, s, CH-N3), 1602f (C=C)
7.89 (2H, d, J 7.50, HS, H8)
87 1.42 (3H, t,J 7.44, CH3), 4.39 (2H, q, ] 6.78, 2111F (N3)
CH,), 7.19 (1H, s, H3), 7.32 (1H, t, J 7.63, H7),| 1702F (CO»)
7.42 (1H, t, J 7.41, H6), 7.52 (1H, s, CH-N3), 1607f (C=C)
7.87 (2H, d, J 7.48, H5, H8)
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12.6. Synthése des iminophosphoranes

L'a-azidoacrylate 86 ou 87 (leq) dans 5ml de dichlorométhane anhydre est additionné,

goutte a goutte, a température ambiante a (leq) de triphénylphosphine dans 10ml de

dichlorométhane anhydre. Laisser agiter 1 a 3 heures a reflux puis évaporer le solvant. Le

composé brut est purifié par recristallisation. Les composés formés:

88: 2-iminophosphorane-3-(thiéno[3,2-5][ 1 ]benzofuran-2-yl)-propénoate d'éthyle

89: 2-iminophosphorane-3-(thiéno[3,2-5][1]benzosélénophén-2-yl)-propénoate d'éthyle

Tableau 43

X N° Formule brute Aspect PF°C| C% H% N% Rdt
du (Masse molaire) (Solvant de Calculé (%)
produit recristallisation) Trouvé
o 88 Ci33HysNOsPS solide orange 184 72.35 4.75 2.56 50
(547.29/mol) (éther) 72.17 4.71 2.47
Se 89 Ci33H,6NO,PSSe solide orange 180 64.92 4.26 2.29 65
(610g/mol) (acétate d'éthyle) 64.76 4.22 2.18
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Tableau 44

N° R.M.N.'H (CDCly) IR

du Sy Vmax (KBr) cm’
produit

88 1.52 (3H, t, J 7.04, CH3), 4.39 (2H, q, ] 7.07, 1678F (COy)
CH,), 7.68-8.31 (21H, complexe m, ArH)
89 1.01 (3H, t, J 7.05, CH,), 3.90 (2H, q, J 7.11, 1681F (CO,)
CH,), 7.48-7.83 (21H, complexe m, ArH)

12.7. Action du réactif de GRIGNARD sur les B-haloacroléines

Préparer le réactif de GRIGNARD en additionnant goutte a goutte, (4eq) d'iodométhane
a une suspension de (4eq) de magnésium dans de I'éther anhydre. Agiter 30 minutes a reflux
puis, additionner goutte a goutte le composé 18a, 20 ou 22 dans de l'éther anhydre. Chauffer a
reflux pendant 90 minutes. Le mélange refroidi est versé dans une solution glacée de chlorure

d'ammonium. Séparer la phase organique, sécher et concentrer sous vide. Purifier par
distillation.
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Tableau 45
Z
4 3
5
\ CHOHCH;
6 2
X
7 1
X |Z| N° |Formulebrute| Aspect | Eb, R.M.N. 'H (CDCl,) Rdt
du (Masse Su (%)

produit molaire)
O({Cl| 90 C10HoClO, huile 1216 | 1.63 (3H, d, J 6.69, CH3), 3.24 | 85
(196.50/mol) | jaune (1H, s, OH), 5.19 (1H, q,J

6.67, CH), 7.27-7.33 (2H, m,
HS, H6), 7.44 (1H, d J 7.63,
H4), 7.53 (1H, d, J 8.12, H7)

Se|Cl| 91 CioHyClOSe huile 130, { 1.60 (3H, d, J 6.26, CH3), 3.25 | 75
(259.50/mol) | orange (1H, s, OH), 5.39(1H, q,J

6.27, CH), 7.32-7.44 (2H, m,
H5, H6), 7.80 (1H, d J 8.38,
H4), 7.86 (1H, d, J 9.71, H7)
S |Br| 92 C0HsBrOS huile / 1.62(3H, d, J 6.54, CH3), 3.23 | 70
(257.00/mol) | orange (1H, s, OH), 5.42 (1H, q, J

6.57, CH), 7.30-7.37 (2H, m,
H5, H6), 7.75 (1H, d J 7.88,
H4), 7.81 (1H, d, J 9.00, H7)

12.8. Oxydation par le réactif de Jones

A 0°C, additionner goutte a goutte (2eq) de réactif de Jones 2.67M, fraichement préparé
(26.7 g de CrO; dans 23ml de H,SO, conc, dilué jusqu'a 100ml avec de I'eau) a (leq) d'alcool
90, 91 ou 92 dans l'acétone pure. Laisser 3 température ambiante pendant 24 heures. Le

mélange réactionnel est versé dans une solution glacée de chlorure d'ammonium et filtrer sur
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célite. Extraire a l'acétate d'éthyle et laver avec une solution saturée de carbonate de sodium
puis a l'eau. La phase organique est concentrée sous vide. Le solide obtenu est purifié par
recristallisation.

93: 2-acétyl-3-chlorobenzo[b]furane

94: 2-acétyl-3-chlorobenzo[b]sélénophéne

95: 2-acétyl-3-bromobenzo[b]thiophéne

Tableau 46
Z
4 3
> Ny cocx,
6 2
7 1
X|Z|N| Formule Aspect P.F.°C R.M.N. 'H(CDCL) Rdt
du brute (solvant Sy (%)
pdt (Masse de
molaire) | recristallisation)
0|Cl| 93 | C,cH;ClO, huile / 2.64 (3H, s, COCH;), 7.32- | 65
(194.50/mol) rouge 7.37 (2H, m, HS, H6), 7.50
(1H, d, J 7.86, H4), 7.64 (1H,
47791, H7)
Se | Cl| 94 | C;;H;ClOSe solide 100 | 2.84 (3H, s, COCH;), 7.46- | 55
(257.50/mol) rouge 7.51 (2H, m, HS, H6), 7.87
(méthanol) (1H, d, J 9.00, H4), 8.00 (1H,
d, J9.27, H7)
S | Br| 95 | C,oH;BrOS solide 100 | 2.82 (3H, s, COCH;), 7.48- | 65
(255.00/mol) beige 7.52 (2H, m, H5, H6), 7.82
(1H, d, 1 7.52, H4), 7.97 (1H,
d, J7.60, H7)
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12.9. Formation des esters tricycliques 3-méthylés

Ces composés ont été synthétisés suivant le mode opératoire décrit précédemment (cf. §

9.7.1 et 9.7.2). Les produits formés:

96: 3-méthyl-thiéno[3,2-5][ 1]benzosélénophéne-2-carboxylate d'éthyle
97. 3-méthyl-sélénolo[3,2-5][ 1]benzosélénophéne-2-carboxylate d'éthyle
98: 3-méthyl-thiéno[3,2-5][1]benzothiophéne-2-carboxylate d'éthyle

99: 3-méthyl-sélénolo[3,2-5][ 1]benzothiophéne-2-carboxylate d'éthyle
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Tableau 47
X | Y | N° | Formule brute C% H% N% Rdt
du (Masse (solvant Calculé (%)
pdt molaire) de Trouveé
recrstallisation)
Se{ S| 96 | CisH20,8Se solide 120 52.01 3.71 44
(323g/mol) orange 51.96 3.85
(acétate d'éthyle-
éther de pétrole)
Se|Se| 97 | CiH;20:8e; solide 125 4540 3.24 35
(370g/mol) orange 45.64 3.18
(acétate d'éthyle- |
éther de pétrole)
S[S}| 98 CiH20.8; solide 107 60.87 4.35 55
(276g/mol) beige 60.78 4.30
(éther)
S |Se| 99 | CiHi20,8Se solide 100 52.01 3.71 30
(323g/mol) orange 52.16 3.77
(dichlorométhane-
éther de pétrole)
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Tableau 48

N° R.M.N. H (CDCl) R.M.N.”C(CDCL) IR
du 8u 8¢ Vimax (KBr) cm™
produit
96 1.42 (3H, t, J 7.14, CHs), 2.70 14.37 (CHs), 16.18 (CHs), | 1685F (CO,)
(3H, s, CHs), 4.39 (2H, q, J 7.11, | 61.00 (CHy),123.09, 125.39, | 2979f (CH)
CH,), 7.29-7.36 (1H, m,j3.10 et J |  125.85, 127.02 (CHA1),
6.35, H7), 7.39-7.46 (1H, m, j 1.00|  127.12, 134.71, 138.86,
etJ 7.91, H6), 7.85 (1H, d, J 7.18, 139.04, 141.21, 142.64
H8), 7.92 (1H, d, J 7.65, H5) (CAr), 162.77 (CO,)
97 1.41 (3H, t, J 7.20, CHy), 2.68 14.37 (CHs), 17.53 (CH;), | 1686F (CO,)
(3H, s, CH;), 4.38 (2H, ¢, J 7.23, | 61.12 (CHy), 123.92, 125.43, | 2978f(CHs)
CH;), 7.35 (1H, J 7.05, H7), 7.43 125.73, 126.78 (CHAr),
(1H,t,J7.17, H6), 7.84 (1H, d, J 130.22, 137.53, 139.93,
7.30, H8), 7.94 (1H, d, J 7.84, H5) |  141.03, 141.81, 143.39
(CAr), 163.47 (CO,)
98 1.43 (3H, t,J 7.11, CH;), 2.71 14.36 (CHs), 15.07 1688F (CO,)
(3H, s, CH3), 4.40 (2H, q, J 7.12, | (CH3), 61.01 (CHy), 121.74, | 2978f(CHs)
CH,), 7.42-7.44 (2H, m, H6, H7), 124.00, 124.92, 125.73
7.85(1H, d, J 7.25, H8), 7.89 (1H, | (CHAIr), 128.17, 132.52,
d, J 7.46 H5), 136.51, 138.57, 140.53,
142.89 (CAr), 162.95 (CO2)
99 1.41 (3H, t, J 7.12, CHy), 2.69 14.37 (CHs), 16.37 (CHs), | 1688F (COy)
(3H, s, CH;), 4.37 (2H, q, J 7.14, | 61.15 (CHy), 122.50, 123.81, | 2978f(CHs)
CH,), 7.42-7.44 (2H, m, H6, H7), | 124.65, 124.99 (CHAr),
7.85(1H, d, J7.38, H8) 7.88 (1H, | 131.19, 135.37, 137.10,
d, J7.52, HS) 140.94, 141.83, 142.39
(CAr), 163.91 (CO,)
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12.10. Réduction par I'hydrure de lithium et d'aluminium

La réduction des esters tricycliques 3-méthylés est réalisée dans les mémes conditions

opératoires décrites précédemment (cf. § 9.8). Les produits formés sont:

100: 3-méthyl-thiéno[3,2-5][1]benzosélénophéne-2-hydroxyméthyléne
101: 3-méthyl-sélénolo[3,2-b][ 1]benzosélénophéne-2-hydroxyméthyléne
102: 3-méthyl-thiéno[3,2-5][ 1]benzothiophéne-2-hydroxyméthyléne
103: 3-méthyl-s€lénolo[3,2-b][ 1]benzothiophéne-2-hydroxyméthyléne

Tableau 49
X [ Y [ N° | Formule brute C% H% N% Rdt
du | (Masse Calculé (%)
pdt molaire) Trouvé
recristallisation)
Se| S |100| C;.H,;,0SSe solide beige 135 51.24 3.55 62
(281g/mol) (éther) 51.25 3.70
Se|Se| 101 | C;2H;c,0Se; solide 141 4390 3.05 60
(328g/mol) orange 44.02 3.23
(éther)
S|{Sj102| C;;Hc0S; solide beige 135 61.54 4.27 55
(234g/mol) (éther) 61.37 4.22
S | Se|103 | C;2H;,0SSe solide rose 156 51.24 3.56 55
(281g/mol) (éther) 51.22 3.70
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Tableau 50
N° R.M.N.'H (CDCl) R.M.N."”C (CDCl) IR
du Sy 8¢ Vmax (KBT) cm’™*
produit
100 | 1.86 (1H, s, OH), 2.39 (3H,s, | 13.75 (CH;), 58.64 3341f,
CHs), 4.89 (2H, s, CH;), 7.29 | (CH,), 122.17, 124.35, | bande large,
(1H, t, J 7.87, H7), 7.43 (1H, | 125.11, 126.90 (CHAr), (OH)
t, J 7.60, H6), 7.80 (1H, d, J | 13.048, 134.07, 135.30,
7.80, H8), 7.90 (1H, d, J 7.90, | 138.09, 138.17, 141.29
H5) (CAr)
101 |2.16 (1H, s, OH), 2.53 (3H,s, | 14.74 (CHs), 59.66 3254f,
CHs), 4.75 (2H, s, CH,), 7.15- | (CHy), 122.56, 123.69, | bande large,
7.29 (2H, m, H6, H7), 7.63 | 124.88, 126.40 (CHAr), (OH)
(1H, d, J 7.57, H8), 7.80 (1H, | 129.25, 133.48, 138.01,
d, 77.77, H5) 139.76, 140.09, 146.42
(CAr)
102 | 1.97 (1H, s, OH), 2.36 (3H, s, | 12.81 (CHs), 58.70 3330f,
CH), 4.85 (2H, s, CH,), 7.32- | (CH,), 120.81, 123.91, | bande large,
7.37 (2H, m, H6, H7), 7.80 | 124.21, 124.64 (CHAr), (OH)
(1H, d, J 7.60, H8), 7.85 (1H, | 127.83, 131.84, 133.12,
d, J 7.88, H5) 139.20, 139.88, 141.52
(CAr)
103 |2.17(1H, s, OH), 2.55 (3H,s, | 13.62 (CHs), 59.53 3160f,
CHs), 4.75 (2H, s, CHy), 7.24- | (CH,), 120.95, 123.26, | bande large,
7.64 (1H, d, J 7.64, H8), 7.75 | 123.47, 124.26 (CHAr), (OH)
(1H, d, J 7.80, H5) 126.46, 130.83, 135.68,
139.86, 141.11, 147.37
(CAr)
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12.11. Oxydation par le chlorochromate de pyridinium

Les alcools tricycliques 3-méthylés sont oxydés suivant le méme mode opératoire que

leurs analogues non substitués (cf. § 9.9). Les produits formés sont;

104: 3-méthyl-thiéno[3,2-5][1]benzosélénophéne-2-carbaldéhyde
103: 3-méthyl-sélénolo[3,2-5][1]benzosélénophéne-2-carbaldéhyde
106: 3-méthyl-thiéno[3,2-5][1]benzothiophéne-2-carbaldéhyde
107: 3-méthyl-sélénolo[3,2-5][ 1]benzothiophéne-2-carbaldéhyde

Tableau 51
X | Y | N° | Formule brute C% H% N% Rdt
du (Masse Calculé (%)
pdt molaire) Trouvé
recristallisation)
Se| S [104 | C,,HgOSSe solide beige 181 51.61 2.87 50
(279g/mol) (éther) 51.10 2.99
Se | Se|105| C,-H30Se, solide orange 175 44.17 245 53
(326g/mol) (éther) 4433 2.60
S|S|106| C,;Hs0S, solide beige 180 62.07 3.44 70
(232g/mol) (éther) 62.16 3.24
1S | Se|107 | C,;HsOSSe solide orange 176 51.61 2.87 68
(279g/mol) (éther) 51.50 3.05
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Tableau 52

N° R.M.N.'H (CDCL) R.M.N."”C(CDCl) IR
du Oy dc Vamax (KBr) cm’™!
produit
104 2.72(3H, s, CH;), | 14.54 (CHs), 123.74, 1637F (CO)
7.39-7.47 (2H, m, He, | 125.62, 126.67, 127.08
H7),7.88 (1H, d, J (CHAr), 134.27, 2360f (CHs)
7.38, H8), 7.93 (1H, 4, 137.77, 138.62,
J7.41, H5), 10.11 (1H, | 142.77, 143.20, 143.30
s, CHO) (CAr), 182.10 (CO)
105 2.67(3H,s, CH;), | 15.86 (CH;), 124.69, 1639F (CO)
7.35-7.48 (2H, m, H6, | 125.75, 126.59, 126.92
H7),7.89 (1H, d, J (CHAr), 137.30, 2358f (CHs)
8.25, H8), 7.93 (1H, d, 140.56, 142.29,
J 7.50, H5), 10.00 (1H, | 144.25, 145.3 (CAr),
s, CHO) 167.11 (CO)
106 |(2.71 (3H, s, CHs), 7.44| 13.45 (CHs), 122.30, 1638F (CO)
(1H, m, H7), 7.46 (1H, | 124.00, 125.13, 126.50
m, H6), 7.86-7.94 (2H,| (CHAr), 132.09, 2859f (CH,)
m, H5, H8), 10.11 138.77, 140.00,
(1H, s, CHO) 140.32, 140.35, 143.53
(CAr), 182.18 (CO)
107 (2.68 (3H, s, CH;), 7.43 | 14.83 (CHs), 123.12, 1639F (CO)
(1H, m, H7), 7.45 (1H, | 123.82, 125.22, 126.43
m, H6), 7.88 (1H,d,J | (CHATr), 135.09, 2815f (CHs)
7.89, H8), 7.94 (1H, 4, 141.02, 141.97,
J7.65, H5), 10.02 (1H, | 142.53, 142.74, 143.13
s, CHO) (CAr), 183.03 (CO)
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12.12 Synthése des azidoacrylates méthylés

Ces azidures ont été préparés suivant les conditions opératoires utilisées pour la synthése
du composé 31b (cf § 9.3.3). Mais, dans ce cas, la réaction a été effectuée a température

ambiante. Les produits formés sont:

108: 2-azido-3-(3-méthyl-thiéno[3,2-5][1]benzosélénophén-2-yl)-propénoate d'éthyle
109: 2-azido-3-(3-méthyl-sélénolo[3,2-5][ 1]benzosélénophén-2-yl)-propénoate d'éthyle
110: 2-azido-3-(3-méthyl-thiéno[3,2-5][1]benzothiophén-2-yl)-propénoate d'éthyle
111: 2-azido-3-(3-méthyl-sélénolo[3,2-5][ 1]benzothiophén-2-yl)-propénoate d'éthyle

Tableau 53
1 00,C,Hs
A
[ N
6 X
5 4
X Y N° Formule brute Aspect P.F.°C Rdt
du (Masse molaire) (%)
produit
Se S 108 C16Hi3N30,S8Se solide orange 112 63
(390g/mol)
Se Se 109 C16H3N30,Se; solide orange 118 60
(437g/mol)
S S 110 CisH13N30,8; solide jaune 115 56
(343g/mol)
S Se 111 Ci6Hi3N30,SSe solide orange 120 48
(390g/mol)
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Tableau 54
N° R.M.N. 'H (CDCl) IR
du Sy Vinax (KBr) cm’™
produit
108 1.42 (3H, t, J 7.02, CH;), 2.48 (3H, s, 2107F (N3)
CHs), 4.40 (2H, q, J 7.03, CH,), 7.34- 1640F (CO)

7.41 (1H, m, H7), 7.41-7.44 (1H, m,
H6), 7.46 (1H, s, CH-N;), 7.86 (1H, d,
J7.24, H8), 7.90 (1H, d, J 7.37, HS)
109 1.44 (3H, t, CH), 2.52 (3H, s, CHy), 2114F (N3)
4.45 (2H, q, CH,), 7.37 (1H, m, H7), 1645F (CO,)
7.46 (1H, m, H6), 7.53 (1H, s, CH-N3),
7.88 (1H, d, 1 7.50, H8), 7.92 (1H, d, J
7.88, H5)

110 1.42 (3H, t, CH,), 2.48 (3H, s, CH;), 1650F (CO,)
4.40 (2H, q, CHy), 7.40-7.43 (2H, m,
H6, H7), 7.52 (1H, s, CH-N3), 7.86-
8.00 (2H, m, HS, HS)

111 1.41 (3H, t, CH,), 2.47 (3K, s, CH,), 1654F (CO,)
4.38 (2H, q, CH,), 7.33-7.42 (2H, m,
H6, H7), 7.50 (1H, s, CH-N;), 7.85-
7.88 (2H, m, H5, HS)

12.13. Synthése des dérivés tétracycliques

(0.0050mol) du composé 108, 109, 110 ou 111 est chauffé 4 reflux pendant 4 heures
dans 150ml de toluéne anhydre. Aprés évaporation du solvant, le composé tétracyclique
obtenu est purifié par chromatographie sur gel de silice (CH,CL/AcOEt: 8/2). Les produits

formés sont:
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113: [benzoséléno [3,2-g]]sélénolo[3,2-c]pyridin-3-yl-carboxylate d'éthyle

114: [benzothiéno[3,2-g]]thiéno[3,2-c]pyridin-3-yl-carboxylate d'éthyle
115: [benzoséléno[3,2-g]]thiéno[3,2-c]pyridin-3-yl-carboxylate d'éthyle

Tableau 55
5 4
CO,GH.
6 Y | X 3 ’
7 | A\ N2
8 X 1
9 10
XY Ne° Formule brute Aspect P.E.°C C% H% N% Rdt
du (Masse molaire) Calculé (%)
produit Trouvé
Se| Se 113 CisH11NO,Se; solide 215 47.17 2.70 3.44 40
(407g/mol) orange-foncé 47.02 2.63 3.39
S| S 114 Ci6H11NO,S, solide orange 198 61.34 3.51 447 43
(313g/mol) 61.50 3.50 4.12
S Se 115 Cu;HuNOzsse so]idejaune 192 53.33 3.05 3.88 45
(360g/mol) 53.20 2.98 3.76
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Tableau 56

N° R.M.N. H (CDCL) R.M.N."”C(CDCl) IR
du Sy Sc Vmax (KBT) ™!
produit
113 | 1.53(3H,t,CH,), 4.57 (2H, q, | 14.20 (CH,), 62.45 (CH,), 1711F (CO,)
CH,), 7.45 (1H, t, J 7.65, H7), | 121.35, 122.24, 124.64, 125.40,
7.54 (1H, t, J 7.70, H8), 7.95 | 126.77, 131.82 (CHAr), 131.87, | 1565f(C=N)
(1H, d, J 7.70, H6), 8.04 (1H, | 132.00, 136.89, 142.01, 142.86,
d, J 7.66, H9), 8.68 (1H, s, 143.55, 151.04 (CAr), 164.87
H4), 9.23 (1H, s, H1) (CO,)
114 | 1.50 (3H,t,CH;),4.55(2H, q, | 14.18 (CH;), 62.10 (CH,), 1708F (CO,)
CH), 7.50 (2H, m, H7, H8), | 121.05, 122.10, 124.25, 125.38,
7.92 (1H, d, J 6.55, H6), 7.95 | 126.39, 131.46 (CHAr), 131.57, | 1572f(C=N)
(1H, d, J 6.40, H9), 8.72 (1H, | 131.98, 137.10, 141.97, 142.96,
s, H4), 9.24 (1H, s, H1) 143.12, 150.33 (CAr), 165.22
(COy)
115 | 1.51(3H,t,CH;), 453 (2H, q, | 14.23 (CHs), 62.67 (CHy), 1713F (CO,)
CH,), 7.47-7.51 (2H, m, H7, | 122.36, 124.60, 125.66, 126.45, | 1564f(C=N)
HS), 7.88 (1H, t, J 8.00, H6), | 126.95, 132.04 (CHAr), 132.44,
7.94 (1H, t, J 7.80, H9), 8.70 | 136.84, 139.85, 142.24, 143.60,
(1H, s, H4), 9.20 (1H, s, H1) | 144.11, 151.67 CAr), 162.46
(COy)

-228-




Syntheése d'Analogues Bihétérocycliques de Pyridocarbazoles...

CHAPITRE 13

Conclusions générales - Remarques - Perspectives

Des conclusions ayant été données pour chaque étude, nous ne les reprendrons pas ici
entiérement. Par contre, nous présenterons quelques autres approches de ces analogues

tétracycliques d'ellipticines, qui pourraient étre développées par la suite.
q p quip ppees p

13.1. Sur la synthése des composés tricycliques

Les différentes études décrites dans la littérature portant sur la synthése d'analogues
bihétérocycliques du phénanthréne, ont permis de préparer certains esters tricycliques. Ces
composés ont été utilisés pour les transformer en fonctions aldéhydes, nécessaires pour la

construction du cycle D.

Les préparations des divers esters tricycliques nous ont permis de constater que les
rendements des étapes de construction du noyau C étaient meilleurs en partant des dérivés " B-

haloacroléiniques " que de leurs analogues bicycliques 2-acétyl-3-halogénés.

Il faut rappeler notamment que dans le cas des systémes tricycliques préparés a partir
du N-acétylindoxyle, des améliorations seraient envisageables afin d'essayer de préparer les
composés tricycliques et tétracycliques correspondants: remplacer le groupement acétyle du N-
acétyl-3-chloro-indole-2-carbaldéhyde par un groupement benzyle, méthyle, mésyle ou tosyle
(Schéma 115)
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a a
\\ - CHO \_-cHO
------- >
) |
COCH, H
’I Y
N a
\\ —CHO \_-CcHO
1 i
CH,R (R=H, G¢Hs ) SO,R (R=CHj3, CH3GeH, )

Schéma 115

13.2. Sur la synthése des systémes tétracycliques

Les méthodes de cyclisation de POMERANZ-FRITSCH et de BISCHLER-
NAPIERALSKI se déroulent dans des conditions acides. La premiére voie de synthése est plus

intéressante du fait qu'elle permet la construction du noyau isoquinoléinique avec le nombre

minimal de réactions et sans étape supplémentaire d'aromatisation.

En ce qui concerne les analogues bihétérocycliques de la 9-méthoxyellipticine préparés a
partir des 3-oxobenzo[b]thiophéne et sélénophéne, nous avons envisagé d'introduire le

groupement méthoxy sur les esters tricycliques correspondants. Un essai a été réalisé sur le

sélénolo[3,2-b][1]benzosélénophéne-2-carboxylate d'éthyle 30 (Schéma 116).
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Synthése d'Analogues Bihétérocycliques de Pyridocarbazoles...

8
| or |

30 116  (95%)
H202 30%
4h A
H2804 conc

Se CO,CH;
HO. l

N\

Se

117  (50%)
Schéma 116

Une réaction de formylation dans lacide trifluoroacétique, en présence
d'hexaméthylénetétramine, suivie d'une réaction de DAKIN, a permis d'accéder a lester
substitué par un groupement hydroxyle en position 7. Une étape supplémentaire de méthylation
devrait aboutir au composé 7-méthoxylé a partir duquel nous pourrions construire l'analogue

tétracyclique.
Quant aux analogues de l'olivacine, nous aurons la possibilité de les synthétiser dans les

conditions de BISCHLER-NAPIERALSKI sur les amines obtenues a partir de composés

tricycliques méthylés en position 3, comme présenté dans le schéma 117.
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CHAPITRE 13

\ CH3 ——————— = \ CHzBl’

% %
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/
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A N
‘._____-_
NG
2

Schéma 117

Par comparaison aux méthodes de cyclisation de BISCHLER-NAPIERALSKI et de
POMERANZ-FRITSCH, la réaction de STAUDINGER, (suiviec du tandem aza-
WITTIG/électrocyclisation) et la décomposition thermique des azidoacrylates ont lieu dans des

conditions neutres (ni acides ni basiques). Notons que la demiére voie de synthése mentionnée

ci-dessus, donne accés a de nouveaux analogues bihétérocycliques de l'isoellipticine par

cyclisation directe d'a~azidoacrylates préparés.

Enfin, 4 partir des esters tétracycliques obtenus, d'autres études devront étre menées dans

le but d'introduire des chaines aminoalkylées pour I'habillage thérapeutique.
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ABREVIATIONS ET ACRONYMES

mol mole

at-g atome-gramme

eq équivalent

Rdt rendement

C/T calculé/trouvé

F fort

m moyen

f faible

abs absolu

conc concentré

LiAlH, hydrure de lithium et d'aluminium

PCC " pyridinium chlorochromate "
{(chlorochromate de pyridinium)

AcONa acétate de sodium

AcOH acide acétique glacial

AcO anhydride acétique

Et,O éther anhydre

AcOEt acétate d'éthyle

AlCl; trichlorure d'aluminium

TFA acide trifluoroacétique

HMTA hexaméthyléne tétramine

DMF diméthylformamide

THF tétrahydrofurane

BuLi butyllithium
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SUMMARY

Certain 6f-pyrido[4,3-b][lJcarbazoles, like, ellipticine, 9-methoxyellipticine and
olivacine, occur as alkaloids in plants of the family Apocyanaceae. These natural products,
despite their apparent structural simplicity, are the subject of continuing interest because of

their potential anti-cancer activity.

In the last fifteen years, for example, no less than fifteen different synthetic routes to
pyridocarbazoles have been investigated, this effort being largely stimulated by the desire to

obtain new derivatives and analogues for pharmacological evaluation.

The first objective of this work was to synthesize some new biheterocyclic analogues of
ellipticines and isoellipticine by different routes:
* POMERANZ-FRITSCH cyclisation.
* BISCHLER-NAPIERALSKI method.
* STAUDINGER reaction followed by the tandem aza-Wittig/electrocyclisation
strategy.
* Thermal decomposition of azidoacrylates

All efforts to prepare these analogues are described here.
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