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RESUME

L'ellipticine, la 9-méthoryellipticine et lolivacine sont des alcaloïdes naturels possédant

des propriétés antitumorales. En vue de connaître le mode d'action de ces pyridocarbazoles et

de preparer des coryosés ayant une activité plus élevée, certaines modifications structurales

ont été apportées à leur squelette tétracyclique.

Dans cette optique, Iobjectif de ce travail consiste à spthétiser de nouveaux analogues

bihétérocycliques de ces produits naturels et de leur isomère de qmthèse lisoellipticine. Les

coryosés tétracycliques sont obtenus en rerylaçant les noyaux pyrrolique et benzénique

(désignés par B et C) de lellipticine et de ses dérivés par diftrents hétérocycles.

de lellipticine et

de ses dérivés par la méthode de POMERANZFRITSCH, aux depens des aldéhydes Ia.

La seconde partie décrit la preparation de nouveaux analogues bihétérocycliques de

l'isoellipticine aux depens des aldéhydes Ia par la méthode de cyclisation de BISCHI ER-

NAPIERALSI(I et la réaction de STAUDINGER suivie d'une aza-IVTfTIG puis d\ne

électrocyclisation. Ces coryosés sont égaleme,nt qarthétisés aux depens des produits Ib par la

décoryosition thermique d'cr-azidoacrylates.
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La première partie traite de la qnrthèse d'analogues bihétérocycliques

* Plridocarbazoles
* Cétones hétérocycliques
* Vilsmeier-Haack-Arnold
* Bases de Schiff
x Pomeranz-Fritsch

x Goldberg
* Bischler-Napieralski
* Staudinger
* Azidoacrylates
* Aza-V,l ittig/électro cyclisation
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CHAPITRE 1

Historique et modes d'action de pyridocarbazoles à activité anticancéreuse

1.1. Historique

De tout terys, la maladie, la souftance et la mort ont constitué des soucis majeurs pour

lhomme. Bien souvent, les remèdes trouvaient leur origine dans la nature. Le développement

des sciences a permis de découwir des principes actifs à partir de modèles naturels. Par la

connaissance de leur formule shimique, les scientifiques se sont alors lancés dans la qnrthèse de

cornposés analogues afin d'essayer de trouver des remèdes pour toutes les maladies dont le

cancer. Le progrès récent réalisé afin de cornprendre le mécanisme de développement d'une

cellule cancéreuse (oncogenèse) ofte aux scientifiques I'espoir de découvrir, un jour, une

thérapie qpécifique contre le cancer. La chimiothérapie (une thérapie faisant intervenir des

agents anticancéreux) demeure I'un des principaux traitements dits " généraux " contre les

cancers dissiminés, avec lhormonotlérapie et limmunothérapie.

Les substances utilisées dans la chimiothérapie anticancéreuse sont nombreuses et sont

parfois puisées dans la nature. Les produits naturels, notamme,nt les plantes, sont à la base de

très nombreux médicaments dont les antitumoraux. Parfois, ces produits naturels nécessitent

des transformations (hémiqnthèse). A noter que seulement l0 % des plantes de la planète ont

été étudiés pour leurs activités biologiques. Cette " terra incognita " est désormais immense

<86PAC(58)737>.

C'est le cas de I'ellipticine et de ses dérivés dont lhistoire remonte à 1742, quand

RUMPHruS a désrit l\rtilisation du latex ilOchrosia oppositifolia, dans la médecine populaire,

contre certains cancers du nez et de la face < 1742M1255 >.

Ultérieureme,nt, e,n 1959, parmi les diftrents alcaloides isolés par GOODWIN et ses

collaborateuts ( 59JA(81)1930 > à partir des feuilles tOchrosia elliptica labill, un arbuste

d'origine tropicale, figruent lellipticine (5,11-diméthyl-6//-pyrido[4,3-blcarbazole) et la 9-

méthoryellipticine < 5 9JA(8 1) 4434 > (Schéma I ).
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RI  :  R3 :  H :  R2 :  Ra :  CH.
Rr : OCH3 ;'R' : H ; R' : Ra : CFI:
Rl  :  n-2 = H;  R3 = Ra:  CHI
RI : R3 = H ; R2 : CII: ; Ra : CHO
RI :  OH ;  R3 :  H;  R ' :  Ra:  CH:
Rt : R3 = H ; R2 : CH2OH ; Ra : CH3

Ellipticine
9-Méthoryellipticine
Olivacine
l7-Oxoellipticine
9-Hydroryellipticine
18-Hydroryellipticine

Schéma 1

D'autres espèces de la famille des Apoclmacées (Aspidosperma, Tabernaemontana,

Strychnos dinklagei) se sont avérées être une bonne source d'alcaloides de la série des

ellipticines < 82MI(45)489 > < 84MI(47)872 > < 88T(44)3 627 >.

En plus des deux produits naturels cités précédemme,nt, d'autres pyridocarbazoles ont été

isolés : Iolivacine, la l7-oxoellipticine, la 9-hydroryellipticine et la l8-hydroryellipticine

<94M1261> (Schéma 1).

Les structures des diftrents coryosés pyridocarbazoliques ont été établies, suite à la

première qarthèse globale de lellipticine réalisée par WOODWARD et ses collaborateurs
<86T (42)23 89> ( Schéma 2).
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ZnClz _

furolvse+

Ellipticine
( Re,ndement global :z%o)

Schéma 2

Bie,n que les structures de I'ellipticine 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

collaboratenrs < 67NC(20)2715

diftre,ntes tumeuîs animales expérimentales comme la leucémie l-l2l0. En 1968, SVOBODA

et ses collaborateurs mettent en évidence lactivité anticancéreuse de la 9-méthoryellipticine

<68JPS(57\L120>. Depuis, la cytotoxicité de ces alcaloïdes s'est rwélée significative sur les

cultures de carcinone humain.
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CHAPITRE I

La faible teneur en alcaloïdes dans les extraits de plantes et surtout I'intérêt thérapeutique

de I'ellipticine et ses dérivés < 94MI(41)371 > < 92CSRI 13> ont conduit les chimistes et les

pharmacologues à développer des qnrthèses pour accéder à ces composés en vue d'une

évaluation pharmacologque. En 1973, la société SANOFI commercialise le "Céliptium@"

(acétate de 2-méthyl-9-hydroryellipticinium), un dérivé de lellipticine qui aura une carrière

limitée dans la chimiothérapie < 82USP43L0 667 > (Schéma 3). Malgré la grande efficacité de

ss ssmposé sur certains cancers tels le cancer du sein et des poumons, le "Céliptium@" possède

des effets secondaires considérables : I'organisme fabrique des anrticorps appelés "anti-

Céliptium" qui provoquent la lyse des cellules sanguines.

CéliptiuS

Schéma 3

Depuis lors, ces pyridocarbazoles n'ont cessé de susciter lintérêt 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 I'ellipticine et de ses dérivés

Les anticancéreux sont des médicaments ayant pour but d'e,ntraver la proliferation des

cellules tumorales en agissant sur leur ADN, d'où leur dénomination de cytostatiques ou

antinéoplasiques. Bie,n que le mécanisme d'action des ellipticines, " ln vivo ", ne soit pas encore

bien connrl il est évident que ces dérivés interagisse,nt avec IADN soit

ùCH:C
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directement en s'intercalant entre ses différentes paires de bases, soit indirectement en inhi[s6

la fonction normale de la topoisomérase II < 88JCS(Pl)2933 >. De nombreux travaux ont été

réalisés afin de pouvoir mieux çsmprendre le mode d'action de lellipticine et ses dérivés,

classés jusqu'à présent conrme agents intercalants.

1.2.1. Affinité des ellipticines pour I'ADN

En genéraf les dérivés de I'ellipticine s'associent à la double hélice de IADN

avec un coefficient d'affinité (appelé aussi constante d'association) de lordre de lOs-1010 Mr,

détruisant ainsi I'ADN kinoplasique et dissociant les différentes paires de bases. Ceci provoque

la denaturation de IADN < 92MI(l)21 >.

La grande afEnité de l'ellipticine et ses dérivés pour IADN et leur

intercalation entre les di.fférentes paires de bases ont été, depuis toujours, considérées comme

les principaux facteurs responsables de lactivité antitumorale < 92CSRI 13 >. Cependant,

certains de ces dérivés tels que la 9-amino ou 9-fluoroellipticine ont peu ou pas d'actfrté in

vivo, mtlgré leur grande affinité pour IADN < 78MI(60)1003 >. Ainsr, il n'existe pas de

corrélation directe e,ntre le coefficient d'affinité et lactivité antitumorale mais une valew élevée

de la constante d'association d'un agent anticancéreux est nécessaire pour que le coryosé

présente une certaine activité.

Cette observation nous permet de déduire que I'ellipticine et ses dérivés

possèdent, in vivo, diffërents modes d'action. En effet, des expériences réalisées in vitro et in

vivo ortpermis de déduire que le mécanisme cytostatique de lellipticine et ses dérivés est dû à

trois princip aux facteurs:

I - Interactions de ces coryosés avec ÏADN.

2 - Biotransformation des agents pyridocarbazoliques en dérivés " quinone - imine "

réagissant, d\rne façon irréversible, comme agents alkylants sur des zubstrats nucléophiles.

3 - Inhibition de lactivité de la topoisomérase II.

- ) -



CHAPITRE I

I .2.1.1. Interactions etl ipt icines - ADN par l iaisons faibles

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

avec I'ADN:

t - lnteraction de l'ellipticine et ses dérivés dans la double hélice de IADN.

2 - lnteraction exteme à la double hétce de IADN.

Intercalation dans la double hélice de I'ADN

L'intercalation d'un principe actif dans la double hélice de IADN est due, principalement,

à finsertion de la partie chromophorique ( plane ) de la molécule entre les deux brins de IADN.

Pour une intercalation optimale, la partie plane de la molécule (possédant des chromophores)

doit coryorter, au maximum, trois ou quatre cycles < 93MI(70)263 >.

Ainsi" lintercalation de I'ellipticine et de ses analogues (notamment la 9-

hydroryellipticine) est sans doute prédéterminée par la structure tétracyclique plane de

Iellipticine et la présence de chromophores similaires à ceux d'une paire de bases purine-

pyrimidine lui permettant de s'intercaler aisément entre les diftrentes paires de bases de I'ADN

< 84JBC(259)9182 >. Rappelons que ladénine (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 lellipticine entre les

deux brins de IADN par crisallographie aux rayons X du corylexe ellipticine/5-iodocytidylyl-

3',5'-guanosine (Figure 1).
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Iodo CpG (t)

Cette'intercalation de I'ellipticine dans la

distance entre les bases appariées (qui passe

topologique de I'ADN (Figure 2).

El l ip t i c ine  (z )
C2'otdo

El t ip t i c inc  ( l )

C2'ado

E l l i p t i c i n e  ( 2 )

Figure I

Stntcture déternrinée par rayons X du contplexe

intercalant ellipticirrc ( 5 - iodo - CpG I 2

< 79M u35)813 >

Iodo CpG (2)

r r t  1 6

Cl'n'Jo

double hélice provoque le doublement de la

de 3.4 à 7-8 A'). entrainant la déformation
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Figure 2

Schéma de l'intercalatiort d'utt chromophore entre les deuv brins de I'ADN

La modification du double brin d'ADN peut causer [a perte de la reconnaissance de sites

spéci.fiques par les protéines fonctionnelles telles I'ARN pollnnérase et / ou la topoisomérase II

< 93(70)263 >. Toutes ces interactions sont de type électrostatique, VAN DER WAALS et. ùr

vitro, qécialembnt des forces de type hydrophobe.

Les facteurs déterminant la capacité d'insertion des chromophores sont leur taille et leur

forme. Ainsi. I'introduction d'un groupement volumineux en position 9 sur I'ellipticine. comme

le brome, empêche l'intercalation du dérivé et conduit à la diminution de la cytotoxicité et la

pe r t ede lac t i v i t éan t i t umora lepa r rappo r tà l ' e l l i p t i c i ne<86T(42 )2389>

bromoellipticine est inactive.

Cependant, la 9-hydroxyellipticine possède une activité antitumorale très supérieure à celle de

I'ellipticine < 78T( 19\1261 > bien que sa capacité d'insertion ne soit pas trop différente de celle

de I'ellipticine non hydrorylée. Par conséquent, [a capacité d'insertion est une condition

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

Toujours, dans I'optique d'étudier les propriétés pharmacologiques des alcaloïdes de la

famille des dH-pyridocarbazoles, plusieurs dérivés de I'ellipticine, substitués en position I par

nne chaîne (dialkylamino) alkylamino, ont eté synthétisés tels la (BD40) : lO-[[(y-

(diéthylamino)propyllaminol-6-méthyl-5I1-pyrido[3',4': 4,5fpynolo[2, 3-g] isoquinoléine et la

(8D84) : l-[[y-(diéthylamino)propyl]aminol-9-méthoryellipticine < 88JMC(3 l)1951 >

(Schéma 4).

(BD40) ( 8D84 )

Schéma 4

Ces deux composés présente,nt une activité antitumorale supérieure à celle de la 9-

azaellipticine (BRl376) < 77CN285D)945 > et la 9-méthoryellipticine < 83JMC(26)181 > sur

la leucémie expérimentale L-1210 de la souris.

Plus tard d'autres analogues de la 9-méthoryellipticine, zubstitués en position I par des

chaînes alkylaminées de longueurs diftrentes ont été prqués (Schéma 5).

(HsC2)2N(CFI'3HN
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Rl : H; CzHs;n - C:Hz;CH2CH(CH!2;QH)aCH3

Schéma 5

Ces nouveaux dérivés présentent une cytotoxicité et une activité antitumorale au moins

aussi iryortantes que celles de la 9-méthoryellipticine. Bien qu'il n'existe pas de corrélation

directe entre la cytotoxicité et la capacité d'intercalation d'un agent antitumoral entre les

diffëre,ntes paires de bases de I'ADN, une chaîne alkylaminée courte, provoque une forte

toxicité. Ainsi, la capacité d'insertion dépend de la longueur de la chaîne zubstituante : cette

propriété pourrait être responsable du passage d'un tpe d'interaction (inteme ou externe) à

I'autre, une longue chaîne favorisant une interaction externe à la double hélice de IADN.

1.2.1.2. Liaisons covalentes entre I'ADN et les ellipticines

Des études réalisées < 78MI(60)1003 > ont retrélé que les dérivés hydrorylés de

Iellipticine sont des age,nts antitumoraux plus efrcaces que lellipticine même

<74PNA(71)507P < 75CR(281D)1365 >. En effet, les agents 9-hydrorylés présentent, rn

vitro, vne activité cytotoxique et antitumorale potentielle sur la leucémie L-L210 chez Ie rat

<8IJMC(24)289>.

Des études plus récentes < 75MI(16)135 > < 76CR(282D)1457 > ont montré que

Iellipticine est facileme,nt hydrorylée, in vitro, donnant la 9-hydroryellipticine (9-OH-E)

comme principal produit de son métabolisme d'orydation. Par conséquent, Iactivité biologique

de I'ellipticine doit être liée à celle de son métabolite, la 9-hydroryellipticine < 87MI(33)93 >.

- l0-



AUCLAIR et PAOLETTI < SIJMC(24)289 > ont montré que I'ellipticine et ceftains de ses

congénères peuvent être oxydés d'une façon enzymatique ou par une molécule d'orygène via

des intermédiaires radicaux libres.

Formation des quinone-imines

L'ellipticine ou son dérivé quatemaire, le " Céliptium@ ", est hydrorylé en position 9 au

niveau des monoxygènases à cytochrome P - 450. Cette réaction serait suivie d'une seconde

orydation sous I'action de perorydases, donnant accés à uns imine-quinone (quinone-imine)

< 86PAC(58)737 > < 86T(42)2389 > (Schéma 6). Les systèmes imino-quinones sont

d'excellents électrophiles réagissant avec des différents nucléophiles tels que : la pyridine

< 83TU24)365 >, les amino-acides < 85TI-(26)4933 >,les amines primaires a-substituées, les

thiols < 83TU24)365 >, les alcools ( méthanol ), Iéthylène glycol, les ribonucléosides et les

ribonucléotides < 84TL2351 > < 85MI(128)1173 >. MEUNIER et ses collaborateurs ont

montré que ces nucléophiles s'additionnent, d'une façon régiosélective selon une addition de

t1pe MICIIAEL, sur le carbone l0 du chromophore de lellipticine malgré la présence des deux

groupements méthyle en positions 5 et 1l < 86MI(25)I240 >. Certaines de ces réactions

pounaient se produire in vivo et expliquer le métabolisme biologique des ellipticines

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

- l l-
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./G3

Cytochrome P - 450

NB

Quinone - imine

NoO = pyridine, méthanol, amineaeidss, nucléosides, nucléotides

Schéma 6

Un age'nt antitumoral doit pénétrer dans la cellule, traverser le cytoplasme et entrer dans

le noyau, avant de pouvoir interferer avec les structures de I'ADN nucléaire. En traversant le

cytoplasme, il peut re,ncontrer d'autres structures d'acides nucléiques comme IARNS, qui joue

un rôle crucial dans le transfert de linformation genétique, la qnrthèse des
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protéines et d'autres processus biologtques. La grande réactivité des ribonucléosides et

ribonucléotides avec les 9- hydroxyellipticines, sous des conditions oxydantes, aboutissant à 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 Cnranine

(G)) sont plus réactives que les bases pyrimidiques (Thymine (T) (Uracile(U) ) et Cytosine

(C))v isàv isdeshydroxyel l ip t ic ines:A>G>>>T(U)>C.Cet ted i f t rencederéact iv i téest

peut être due à une meilleure affinité de I'adénine ou de la guanine pour le système

pyridocarbazolique de lellipticine.

La formation de dioxolannes (avec le ribose ou d'autres structures glycoliques) et

d'oxazolines (avec les amin6-4cides) (Schéma 7) sont des exemples de formation de "liaisons

covalentes réversibles" jouant un rôle important dans le contrôle de nombreux processus

biologiques. Ces liaisons peuvent être facilement clivées par des faibles variations de pH (ou

conditions d'orydoréduction), rencontrées lors du passage d'un coryartiment cellulaire à un

autre < 85JCS(CC)60 >.
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Quinone - imine

O-

I
I

i
o

tso
I
I

B = Adénine
Guanine
Cytosine
Uracile
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Schéma 7

Autres mécanismes

Comme nous l'avons vtt précédemment, I'ellipticine est métabolisée, in vivo, en 9-

hydroryellipticine. LE PECQ et ses collaborateurs < 74PNA(71)5078 > < 85JMC(28)708 >

ont montré que la 9-hydroryellipticine est utr agent intercalant antitumoral plus actif que

I'ellipticine même: formation de liaisons covalentes entre les quinone-imines et différentes

macromolécules telles que IADN.

Plus tard, ARCI{ER et ses collaborateurs < 87JMC(30)120 > ont expliqué lactivité

antitumorale de I'ellipticine et certains de ses congénères actifs en proposant un nouveau

mécanisme < 94MI(2)781 >: ls m{sanisme alternatif En fait, lellipticine est orydée en 9-

hydroryellipticine. Le groupeme,nt méthyle de la position 5 est transformé, de manière

enz5matique, e,n carbinol qui sera, à son tour, converti toujours d\me manière enzlmatique, en

phosphate ou en sulfate (Schéma 8). Possédant un bon groupement partant, ces intermédiaires

vont alkyler des macromolécules nucléophiles telles IADN ou la topoisomérase tr (Schéma 8).

o
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- l5-



CHAPITRE I

: N

//

l*s
Y

R = PO3H- ou SO3-

*9= OO* ou topoisomérase [I

Schéma 8

1.2.2. Inhibition de I'ADN - topoisomerase II

Les ADN topoisomérases sont apparues dans les demières ann{es coûrme

des cibles de certains agents antitumoraux < 93MI(80)923 >. Elles constitue,lrt une famille

d'enz5rmes modifiant la topologie de I'ADN. Les fonctions biologiques de ces
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enzJânes sont aussi multiples qu'importantes puisqu'elles interviennent au niveau de processus

cellulaires très variés tels que la réplication, la transcription, la recombinaison, la réparation et

l'organisation de la chromatine < 951vfl(270\21429 >. Elles ont, entre autres, pour fonction de

relâcher 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 à lhomme (Corbett et Osherofl 1993 ; Pommisl, 1994; Watt et

tfickson, L994 ; Binaschi et Coll, 1995 ; Wang, 1996).

1.2.2.1. Activité des AI)N - topoisomérases

L'inrportance fonctionnelle des ADN-topoisomérases est illustrée par leur caractère

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 IADN

induit des contraintes topologiques que les topoisomérases résofuent afin de permettre la

separation des deux brins de IADN lors des processus de transcription, de replication et de

reparation de IADN. Les ADN-topoisomérases sont classées en deux groupes fonctionnels

suivant qu'elles ouwent et referment ls5 liaisons phosphodiesters zur un seul ou sur les deux

brins de IADN : < SIMI(50)879 > < 85BP(34)4191> < 95MI(270)21429 >.

Les ADN - topoisomérases de flæe I sont des enzynes monomériques induisant des

cas$res 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 t5æe tr sont des enzlmes homodimériques induisant des

coupures double - brins d'ADN et permettant, ainsi, le passage d\ne autre hélice d'ADN au

travers des segments coupés avant de ressouder ceux-ci

La topoisomérase tr est indispensable à la survie cellulaire : e,n labsence de cette flz)De,

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 à la mort des cellules qui

ne peuve,nt pas terminer leur mitose. Les topoisomérases II coupe,nt et referment les deux brins

d'ADN au niveau des ponts phosphodiesters de I'ADN en
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formant des complexes enzymatiques de clivage (cornplexes covalettts ADN - topoisomérasc').

sorte de " barrières topologiques " <85MI(54)665> < 85MI(l14)19 > Les topoisomérases

catalysent les réactions d'interconversiott entre les isontères " topologiques " des molécules

d'ADN (Figure 3).

T o p o  l l

K N O l t E d  D N A

/A
unknot ted  

" - " / ^17 /ù\w

'.R'*
.-T\t\\'

\

/A\
( \ ô

\ \  l i  F r e e  e n z v m e

V
Figure 3

Dffirentes étapes intpliquées dans le processus de coupure et de refornration catalysées par

la topoisonÉrase II.

Vu la structure dimérique de la topoisomérase [I, chaque monomère se lie à I'ercrémité 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 I'ADN et I'enzyme qui
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conselvent l'énergie des portts phosphodiesters facilitaltt [a ressoudure des deux brins d'ADN

après la rupture.

Les topoisomérases il catalysent trois types de réaction de " topoisomérisation " : ulle

réaction de relaxation (Figure 4A), de dénouement (unknottirrg) (Figure 4B) ou de

décaténation (Figure 4C).

caténation / décaténaÙon
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Figure 4

Réactiotts de " topoisomérisatiort "

A : relaxation : B : dénouentent : C : décatértatiott
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l.2.2.2.Interaction ellipticine - topoisomérase II - ADN

Certains travaux indiquent que les topoisomérases [I sont plus abondantes dans les

cellules tumorales que dans les cellules saines < 85MI( 14 6)483 > < 86MI( 103)256 >

< 88MI(64)145 > < 94MI( 10)953 > < 95MI(270\2r429 >.

Un grand nombre d'antibiotiques et d'agents cytotoxiques agissent en bloquant les

topoisomérases, c'est-à-dire en empêchant (" sabotant ") I'ouverture et la fermeture des

barrières topologiques (complexes de clivage) < 94MI( 10)953 >. Ceci conduirait à la rupture

de IADN nucléaire.

Une altération de I'activité de la topoisomérase II sous laction d'un agent antitumoral

pourrait justifier la dénaturation de IADN. En effet, la stabilisation de la topoisomérase II sur

IADN à (aux) Iétape (s) précise (s) où elle réalise la coupure double brin zur I'AI)N, provoque

un blocage de la fourche de réplication. L'arrêt de la qmthèse de IADN provoqué par la

formation de complexes ADN-topoisomérase tr stables, clivables sous laction de la protéinase

IÇ engendre probablement une suite d'évenements, dont la dégradation de IADN qui se

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

Formation du complexe clivable ADN - topotsomérase II

SDS : " sodium dodecvl sulfate

Le complexe clivable est certainement impliqué dans la cytotoxicité des poisons des

topoisomérases. De plus, il apparaît que I'efFet antitumoral de ces agents dépend de leur

capacité à stabiliser les complexes clivables, plutôt que de leur effet inhibiteur de I'activité

catalytique de la topoisomérase.

Les principaux antitumoraux inhibiteurs de la topoisomérase [I sont la doxorubicirre. la

mitoxantrone et leurs dérivés, les acridines et les ellipticines. DOUC-RAST et ses

collaborateurs ont mis en évidence I'inhibition invitro de la topoisomérase II par des dérivés de

Iellipticine < 88MI(64) 145 >. ZWELLING et ses collaborateurs ont montré que, in vitro.la 2-

méthyl-9-hydroryellipticine provoque [a rupture de I'ADN < 82BP(3 I )3261 >.
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nrC\

CH?hNH(CH?)?OH

o NH(CH2hNH(CH2hOH

Doxorubicine Mitoxantrone

< 92MI( I )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

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

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

subissent in vivo un métabolisme conduisant à des structures plus actives et très électrophiles

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

Néanmoins, malgré les ef,[orts des chimistes et des pharmacologues, beaucoup

d'informations nunquent encore sur le véritable mécanisme d'action des agents intercalants: la

biotransformation des ellipticines est - elle nécessaire pour que lagent intercalant présente une

activité antitumorale?

t

o NH(

v\
\-J

o)

\u
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En ce qui concerne les topoisomérases. leurs propriétés ont eté étudiées tn t'itro tandis

que leurs activités. trt t'iv'o, ne sont pas encore bien connues. Plusieurs questions importantes

restent à résoudre dans le domaine des topoisomérases et de leurs inhibiteurs. La première est.

sans doute- celle des relations structurales entre les enzrues. I'ADN et les inhibiteurs des

enzymes < 94MI(10)953 >.

- L ) -
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CHAPITRE 2

Etude bibliographique et synthèse 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 lhomme et chez

Ianinal < 86PAC(58)737 >. Dans loptique de bien comprendre le mécanisme d'action, in vn'o.

de I'ellipticine et de préparer des dérivés ayant une activité antitumorale potentielle voire

supérieure à celle de lellipticine elle-même, de nombreux analogues ont été synthétisés.

I
H

Ellipticine

Ces composés ont été obtenus suite à des modifications apportées au squelette tétracyclique de

Iellipticine soit en gardant la structure carbazolique (cycles A B et C) soit en la modifiant.

Ces modifications étant très nombreuses, nous ne donnerons pas ici d'étude bibliographique

exhaustive mais nous en rappelons les principales.

Le tableau I résume les diftreng.r 6odifications structruales apportées à I'ellipticine en

conservant la structue tricyclique carbazolique.

-24-
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VARL{TIONS STR UCTURALES RE FERENC ES B TBLIOGR{PHIQUES

Addition de chaines B et
o - dialkvlamino[ alkylamine ] ou / et
des halogénures (F.Cl)
en position I

< 7gJCS(Pt) 1706 > < 80JMC(Z3lt2.t2 >
< S0JOC(45\2t76 > < 80MI(67) t  >
<  83JMC(26) t8 l  >  <  88H(27 )1671  >
< 92JOC(57\565 >

Déplacement de I'azote pyridinique de la
position 2 à la position 3 conduisant à la série
des isoellipticines

< 67JMC( I0)t26 > < 83JOC(48)2690 >
<q4MI(2)78t  > < 92T(48)10645 >

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

< SlcPB(29)1606 > < 8lH( t51207 >
< 87JMC(30)t204 > < 89JHC(26)l135 >
< 92T(48)10645 > < 93T(49\474t >

Hydrorylation ou méthorylation en position 7
ou /e t9

< 78TL(19)1261 > < 7gJCS(Pt)142 >
< 80JMC(23)t2r2 > < slTL(22)2rt9 >
< 89JHC(26) l135 >

Déplacement du groupement méthyle de la
position l l à la position I conduisant à la série
des olivacines

< 73CR(276C)|727 > < 78TL( 19)4055 >
< 82CJC(6012426 > < 82H( 19)1673 >
< 82H( t912295 >

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

< 66JMC(9)237 > < 9IBCJ(64)68 >
< 9IJCS(PI)3165 > < e2JOC(57)565 >
< 92TU33)2t79 >

Remplacement du cycle pyridinique (cycle D)
par un autre hétérocycle ( furanne, indole,
thiezole, thiophène, ... )

89JOC(54)3249 > < e IBCJ(64)68 >
93T(49Y741 > < 94JCS(PI) t765 >
e5JCR(M)2001 > < e5JCR(M)zss7
e5JCR(S)3s0 > < 95JCR(S)448 >
95JCS(PI)2941> < e6H(43)367 >

Méthylation ou / et carbéthoxylation de lazote
indolique (N6)

83T(3e)3673 > < 88H(27\r67r >
89JOC( s4)3249 > < 92TL(33\2r7e >
e3T(4e\474r >

Tableau I
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Le tableau 2 présente les composés obtenus suite aux changements de la structure

carbazolique.

Tableau 2

ANALOGTIES DES ELLTPTICINES REFERENCES B TB LIOGRAPHIQ TIES

lnsertion d'un atome d'azote à la place des
carbones 5.7 ou 9 donnant accès à la série des
azaellipticines (Schéma 9)

<  77CR(285D)945  >  <  79JCS(P t )138  >
< 80JOC(15)2|76 > < 8tT(37)2097 >
< 82KGS 12l  I  >

Addition de chaines p et
c,r - dialkylamino I alkylamine ] ou / et
d'halogénures sur les azaellipticines
(Schéma l0)

< 7gJCS(Pt) t42> < 88H(27)167t  >
<  9 I JCS(P t )3173  >

Suppression du groupement méthyle en
position I I de la 9-azaelhpticine conduisant à
la série des pazellipticines ( Schéma t I )

< 79JCS(Pt\ t42> < 80JMCt2t2>
< 80JOC(45)2176 > < 80MI(67)l >
< 83JMC(26)I8l  >

Remplacement du noyau indolique par d'autres
isostères hétéroatomiques de type furanne,
thiophène et sélénophène conduisant à une
nouvelle série d'ellipticines et d'olivacines
(Schéma 12)

< 68JHC(5)853 > < 69JHC379 >
< 69JHC875 > < 91THl89 >

Rerylacement du noyau pyridinique par un
noyau pynolique dans la 6-oxa et la 6-
thiaellipticine (Schéma I 3 )

< gzJCS(Ptlt779 >

Préparation de dérivés avec deux hétérocycles
différents (Schéma t4)

< 62JOC(27)586 > < 68JCS(C)609 >
< 87BSC(1)193 > < 88CJC(66)1405 >
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CHAPITRE 2

n = 2
n = 3
n = 3

R=C2H5
R=CH3
R: C2H 5

R = C H 3
R = CFI3
R = C 2 H 5

7-Azaellipticine

S-Azaellipticine

Schéma 9

n :2
n :3
n=3

Schéma l0

9-Azaellipticine
( BR 1376 )

Rl = Cl, NH-(CH2)n-NR2
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Schéma l l

G:CH;R.=CHl
G:N :R :H

6-Thiaolivacine
9 - Aza- I l -Nor-6- Thiaellipticine

X = O 6-Oxaellipticine
X = S 6-Thiaellipticine
X : Se 6-Sélénoellipticine

X = O 6-Isooxaellipticine
X = S 6-lsothiaellipticine

Schéma 12

-28-
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X = O lH-Benzofuro[3,2-l]indole
X = S lH-Benzothiéno[3,2-/]indole

Schéma 13

X:  O,  S ,  Se G:  CFL N

Schéma 14

Nous avons envisagé plus particulièrement la qnrthèse de nouveaux analogues

bihétérocycliques de lettipticine et de I'isoellipticine en remplaçant les noyaux pyrrolique ou /

et benze'nique (désignés par noyaux B et C) par différents isostères hétéroatomiques de rype

furanne, pyrrole, sélenophene et thiophene (Schéma t5).
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R' : H, CH3O
X ou/ et Y : O. S, Se. N ( Ft COCH3 )
E  =N:  F=CH Ana logues  de l ' e l l i p t i c i ne
E  :CH:  F=N Ana loguesde l ' i soe l l i p t i c i ne

Schéma l5

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

Les propriétés anticancéreuses d'alcaloides naturels de type ellipticine ainsi que la taible

teneur en alcaloides dans les extraits de plantes tropicales ont conduit les chimistes à

développer des synthèses pour accéder à ces composés et à des analogues en vue d'une

évaluation pharmacologque < 80MI(71)107 > < 93T(49\2885 >. La qmthèse de ces composés

a fait lobjet de nombreuses revues < 775437 > < 8lH(16)1357 > < 845289 > <85H(23)1277>

<59JA(81)4434>. En effet, dans le but de préparer des composés ayant une actMté

anticanoéreuse potentielle voire zupérieure à celle de lellipticine elle-même, plusieurs méthodes

de qmthèse de I'ellipticine ou / et de ses dérivés ont été décrites. Etant donné que ces voies de

sytthèse sont très nombreuses, nous ne présenterons que quelques exeryles de qinthèse afin

d'illustrer chaque type de stratégie donnant accès à lellipticine ou / et ses congénères. Dans son

article, SAINSBIJRY <775437> a classé les différentes approches de qmthèse des

pyridocarbazoles en trois grandes familles B, C et D selon la nature du noyau (8, C ou D)

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

I
F
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par :

I
H

Schéma l6

2.2.1. Synthèses de type B

Dans ce cas, le noyau pynolique B est formé en demière étape de la synthèse

du pyridocarbazole.

Les méthodes de construction des ellipticines selon la stratégie B procèdent

- La cyclisation indolique de FISCFIER des arylhydrazones <775437>

<85H(23)1277>.

- La cyclisation thermique de nitrenes < 89TL(30)291 >.

- La cyclisation thermique ou photochimique des benzotriazoles. Cette voie

de qmthèse a permis à BISAGM et ses collaborateurs de qinthétiser des azaellipticines

substituées par une chaîne allsylaminée < 83JOC(48)886 > < 845289 > < 86T(42)2389 >.

- La cyclisation, à laide de lacétate de palladium, des diarylamines

qmthétisées selon le couplage de GOLDBERG

<85H(23)1277>. Cette approche a été choisie afin d'illustrer la qnrthèse des pyridocarbazoles

selon la stratégie de type B (Schéma t7).

-3 l-
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KZCOr / Cï,
A

70%o

PdlOAc)z

l0%CFTCOOH/CHTCOOH

t 5 - 2 5 %

< 80TL(21)33 19 >

Schéma 17

2.2.2. Synthèses de type C

Dans ce cas, le cycle benzénique C est formé en étape ultime de la

construction du système tétracyclique. Les qrnthèses de 6pe C sont les plus nombreuses. Les

méthodes Permettît 
ï'ïH," ;'ii;:J-îHJ' :ï'il'Ë; : :' . e r syN2e' >

<92H(34\78 l> < 92IOC(57)5878 > < 94Ùn26l > (Schéma 18)

CH3

- N

I
/-t

639/'
I
I 

rN Hcr

I
Hrc
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CH.lPITRE 2

N-*^1

"*l-l . pblOAc)-l

NHz

38%

NaBF4

50o.zo NaOH I MeOH

519  o

Isoellipticine (55%) Ellipricine

< 90TL(31)1081>
< 84JOC(49)45 18 >

Schéma 18

(45o/ol

- Des cyclisations thermiques

<77TL4663> < 78TL(t9)4055 > < SIJOC(46)2979 > et photochimiques <76CR(283D)l109>

< 80JMC(23)1330 > < 845289 > (Schéma l9).

CH1I
SGPh

T

. J J .
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500 "c----'
3  min

60 9/o

< 845289 >

Schéma l9

- Des cyclisations de composés possédant un centre électrophile ou

e <72JCS(Pl)2264> <82JOC(47 )2810> <84TL(25)2105> <85H(23) IZT7>

4)3264> < 90T(46)5555 > < 91SyN290 > < 92JOC(57\565 > < 92IOC(57)5891 >

de synthèse est illustrée par le schéma réactionnel développé par GRIBBLE et ses

)urs pour la qnrthèse de I'isoellipticine, isomère de synthèse de I'ellipticine (Schéma

\
N

_/

\
N

/

rstruit en

rbazoles.

qmthèse

formyle

rlle du "

: réalisée
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.  BISCHLER-NAPTER{LSKI . . -5 IOR(6)7-{  .  69JHC(6)875
<70JOC(35)1867>  <  76JCS(p l )1479  >  <  86T(42 )2389  >

Cette méthode est parmi celles pennettant de construire le cycle isoquinoléinique de nos

composés. Sa présentation sera détaillée dans un prochain chapitre.

PICTET-SPf ,NGLER < 5 lOR(6) l5 l  >  < 85H(23)1277 > < 87St03 I

<94T (50 ) l 1865><95CR(95 ) t797><95SC(25 )49><95TL (36 )1857><e6TL (37 )5453>

- POMERANZFRITSCH <5 lOR(6) 19l>

<68JOC(33)85û<7 tT (27 \1253><72TL(47 )4759><8 lJCS(p l )2906><e4T(50 \62ee>

Cette voie de cyclisation sera détaillée dans un prochain chapitre.

La stratégie de rype D sera illustrée par la synthèse de I'ellipticine ou la

formation du cycle pyridinique est réalisée selon les conditions de cyclisation de PICTET-

SPENGLER (Schéma 2t).
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2.3. Conclusions

Çsmme nous venons de le constater. les méthodes de synthèse des ellipticines et de leurs

con-eénères sont très nombreuses. Contrairement à lintérêt intense que les chimistes et les

pharmacologues ont manifesté pour la synthèse des pyrido[4.3-b] carbazoles. aucune ou peu

d'attention a été montrée pour les isomères de ces pyridocarbazoles co me le 5.ll-dimethyl-

lOâ-pyrido[3,4-b) carbazole souveut appelé isoellipticine < 67JMC( l0)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 I'ellipticine et

de I'isoellipticine. En outre. quelques essais ont été réalisés dans le but de synthétiser certains

analogues de la 9-méthoryellipticine et de I'olivacine. Le chapitre zuivant traitera des

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

Stratégies de synthèse

3.1. tntroduction

Comme nous I'avons vu précédemment (cf $ 2.1. Schéma l5). I'objectif de notre

recherche consiste à qmthétiser des nouveaux analogues bihétérocycliques des

pyridocarbazoles, notamment lellipticine, la 9-méthoryellipticine. I'olivacine et I'isoellipticine.

3.2. Choix des structures à svnthétiser

Le but que nous nous sommes fixés sera atteint en remplaçant les noyauK pynolique et

benzénique, désignés par B et C dans la structure des pyridocarbazoles, par différents isostères

et analogues hétéroatomiques (Schéma 22).

Ces denriers pounont être du type :

- furane,

- thiophène,

- sélénophène,

- pynole.

-39-
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cqc2Hs

R2 : ÉI, C6H5, 4-CH3OC6H4, 4-NO2COHI R2 = CH3

Rl : lf, OCH:

X et I ou Y = O, S, Se, N( FI, COCFb )

Schéma 22

Nous avons choisi de réaliser ces qnrthèses par une voie D, c'est à dire, dans un premier

temps, construire les systèmes tricycliques et.d.'y adjoindre le cycle D par une des stratégies

décrites ci-après.

3.3. Strategies de type D

Ces stratégies consistent à former le cycle D en dernière étape de la construction du

système tetracyclique. Plusieurs méthodes de cyclisation vers des noyaux pyridiniques (ou

isoquinoléiniques) sont connues dans la littérature :

BISCHLER-NAPIERALSKI < 69JHC (6)37 9 > < 69JHC(6)875 > < 95JMC (38)423 4 >

<96SYN1036>, POMERAI\TZFRITSCH et ses modifications

<74JCS(PI)2185> < 8lT(37)3977 > < 83JOC(48)3344 >, STAUDINGER suivie d'une aza-

WlTTlc/électrocyclisation <84JCS(CC)776> < 94S ll97 > <95TL(36)358 l>. Ces méthodes

-40-



S.t r t lrc s e tl'.4 t tct I og t e s B i h e te roc.t c I rc1 u e.s de A. r r doc a r b ct: o I e s

étant très nombreuses. nous ne donnerons pas ici d'étude bibliographique exhaustil.e mais nous

en présenterons un résumé (Schéma 23) et nous détaillerons. d'une façon -eénérale. les voies de

synthèse adoptées dans notre recherche.

R
I f,;rchler-

( F ( ^  f , / _ _ - . ,  _ f

^:\ * Napieralski

\A/\i
1ffir<\

\A-* /l* /^
<\ <\ fo
I  l l  + l  l l  t - - - D

\, -ZN
*o/

"r*-.t-Ào-

Pomeranz-Frïtsch

o/

^ l.l
\A-tu /

Jackson-+

Bobbitt-.>

Schéma 23
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CHAPITRE 3

Les méthodes de sl,nthèse utilisées dans notre rravail sont la:

- C_v"clisation de POMERANT- FRITSCH.

- Cyclisation de BISCHLER-NAPIERALSKI.

- Réaction de STAUDTNGER suMe d'une aza - \ryITTIG puis d'une électrocyclisation.

- Décomposition thermique d' azidoacrylates.

3. 3. l. Cyclisation de POME RANZ-F MTSCH

Elle consiste en la cyclisation acide d'un benzylidènesminsxçs131( base de

Schiff ) en isoquinoléine ( Schéma 24 ).

ftoo* NHzcHzcH(oR)2 - H2o> a)^l "* - ffil\-/ Y"<- \-'\-/
Base de Schilf

Schéma 24

Isoquinoléine

Cette voie de qnrthèse permettra d'obtenir, d'une façon directe. le cycle

isoquinoléinique.

Plusieurs agents de cyclisation peuvent être utilisés: l'orychlorure de

phosphore (POCI3), I'acide polyphosphorique (APP), I'anhydride phosphorique (P2O5), I'acide

sulfurique (I{zSO+),...< 5lOR(6)19l>. Les rendements de cyclisation sont variables (0-80%) et

dépendent de la concentration de lagent de cyclisation utilisé.

3. 3. 2. Cy clisation de B ISCHL E R-NAPIE RALSKI

Elle consiste en la cyclodéshydratation

dihydroisoquinoléines Qur, dans une étape ultérieure, donnent

des p-phénéthylamides en 3,4-

les isoquinoléines (Schéma 25).
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3, 4 - dihydroisoquinoléine

R: ÉL CH3, CO2CZHS....

Schéma 25

Isoquinoléine

Plusieurs agents de cyclisation peuvent être utilisés: le chlorure de zinc

(ZnClù,Iacide polyphosphorique (APP), I'orychlorure de phosphore (POCI3)...<5 tOR(6)74>

Parfois, la cyclisation peut être réalisée dans un solvant comme le chloroforme, le toluène, etc.

Par comparaison avec la méthode de cyclisation de POMERANZ-FRITSCFI,

cette voie nécessite une étape zupplémentaire d'aromatisation donnant accès au cycle

isoquinoléinique.

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

électrocyclisation

Cette approche consiste en ure aza-WITTIG réaction d'un

iminephssphorane (formé dans les conditions classiques de STAUDINGER) sur un

groupement carbonyle ou carboryle < 92T(58)1406 > < 94S LL97 > (Schéma 26).

^*/\r
I  l l  I  -H :o
I  l t  |  -

\Z-.-* r{r
I
R
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Z\1.'cao Z*cqc:H' 
cGc'H.

I ll N3CH2Co2C3H5 | ll I Staudineer I ll I
\,,/ 

--aH5oH-+ 
\-/ N.r ------+ 

V 
N=PPhr

l*-.,..o
Y

Isoquinoléine

R = CH3, C6H5, 4-CH3C6H4,....

Schéma 26

Lors de la condensation de I'aldéhyde sur l'iminophosphorane et dans les

conditions réactionnelles, il y aura électrocyclisation de I'azadiène formé donnant accés à

Iisoquinoléine.

Cette voie de qmthèse est considérée comme I'une des meilleures

procédures donnant accès à la formation d'une double liaison C:N dans des conditions neutres

et non-drastiques quant au chauffage.

3. 3. 4. D écompositîon th ermiqu e des azidoacry lates

Cette qmthèse a lieu dans des conditions neutres et consiste en li'insertion

d'un nitrène", formé par décomposition thermique d'un azidure, dans une liaison C-H (Schéma

27)'.

\

/z

cHo
NTCHZCOzCZHS

.........'...''----.............._

cFI3 czHsoH

4a\acqc2Hi 
rycqc2H5\A*k 

a > \A,,u
Azidoacrylate
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C'est une méthode simple et générale pennertanr de construire des cvcles
pyridiniques ou isoquinoléiniques. < 79JCS(CC)627 >

Dans ce cas. les isoquinoléines formées sont substituées par une fonction

ester.

3.4. Inplication dans la réalisation des travaux

Il est à re arquer que dans les méthodes précédentes. des aldéhydes sont souvent utilisés

comme produits de départ. Ces composés pourront être utilisés en tant que tel ou être

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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Analogues de l' el lipticine

\ R

X =O.S .Se

Rl : tL OCH3

Schéma 2E

Les aldéhydes tricycliques nécessaires pour la construction de nos systèmes

tétracycliques sont issus de transformations pouvant être effectuées à partir de dérivés 3-

oxobenzohétérocycliques (Schéma 28).

En outre, ce schéma rétroqrnthétique nous montre que les aldéhydes tricycliques Ia nous

permette'lrt de qrnthétiser les analogues de I'etlipticine par la méthode de cyclisation de

POMERANZ-FRITSCH et les analogues de lisoellipticine par la méthode de cyclisation de

BISCHLER-NAPIERALSKI et la réaction de STAUDINGER Alors que les aldéhydes Ib

donneront accès aux analogues de lisoellipticine par la décoryosition thermique des

azidoacrylates.

A nalogues de l' isoellipticine
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N.B. ,V'avant svrthétisé que les cétones de Ia

d'allègentett, nous supprrnrcro,B cette lettre[bJ dans te

nome nc I atur e s offi c rc I I e s.

série ben:o[b], darc uil souct

texte, exceptë darc le cos des
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CHAPITRE 4

Préparation des cétones bicycliques et réaction de Vilsmeier-llaack-.{rnold

Réalisati on et opti misation

4.1. lntroduction

Les aldéhydes tricycliques [a et Ib sont synthétisés aux dépens de dérivés cétoniques

d'indole, debnzo[bJfurane, thiophène et sélénophène. La relation de ces oxo composés avec

l'indoxyle et la chimie de I'indigo font que ces comFosés sont connus de longue date. En outre.

différents composés thianaphténo[3,2-â]indoles IIa substitués en position t0 (Schéma 29) ont

manifesté une activité pharmacologique intéressante < 57JA(79)1675 >: certains présentent

une propriété antihistaminique. Ceci a poussé les chimistes à essayer de synthétiser des

nouveaux analogues tétracycliques de ces composés comme les benzofuro ou

benzosé leno lo [3 ,2 .ô ] i ndo les I rbe t t r c respec t i vemen t (Schéma29)<62Joc (27 )586>

<68JCS( C)609>.

R=ÉI, C"H2"(alkyl)2

X=S IIa

X=O trb

X=Se trc

Schéma 29

D'où, I'intérêt depuis des années pour la qnrthèse des 3-oxobenzo[bJfirane, sélénophene

et thiophène, produits de départ iryortants dans la rynthèse de ces tétracycles. Ces cétones

bicycliques ne sont pas disponibles commercialement et sont préparées au laboratoire d'trne

façon originale < 67RRC( 12)105 > < 73TH14 > < 73TH86 >.
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Le schéma 30 présente les différents 3-oxobenzo[bJheterocycles donr nous allons décrire

les préparations.

X:O

X:  Se

X=S

X: NCOCH3

2, 3-dihydro-3-oxobenzo[â]furane 3a

2. 3-dihydro-3-oxobenzo[â]sélénophène 7

2, 3-dihydro-3-oxobenzo[ô]thiophène I I

N-acétylindoryle 17

Schéma 30

4.2. Pr ép ara tio n d u 2,3-dihydro-3-o xo b enzo I b fiw ane

Nous présenterons les diftrentes voies de qmthèse donnant accès à cette cétone furanique

puis nous détaillerons les méthodes essayées au laboratoire.

4.2.1. Introduction

Depuis longtemps, les chimistes se sont intéressés à la qrnthèse du 3-

oxobenzo[bJfurane et en ont développé plusieurs méthodes de qmthèse < 74HC(29)210 >.

En 1897 puis 1899 FRIEDLÂNDER a préparé cette cétone furanique à partir du salicylate

d'éthyle selon la cyclisation de Dieckmenn (Schéma 3l)

<18998(32)186D < I IJCS(99)91I >. Ltydrolyse et la décarborylation du benzo[bJfirane-3-

hydrory-2-carborylate d'éthyle présentaient de sérieuses difficultés < l2MI(393)354 > qui ont

été partiellement surmontées par SCHROEDER et ses collaborateurs ( 62JOC(27)586 >:

thydrolyse alcaline de ce composé, aboutissant à la cétone furanique après acidification, durait

une à quatre semaines à température ambiante suivant les zubstituants sur le salicylate d'éthyle

(Schéma 3l).
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En I9IO. FRIES et PFAITFENDOzuT

difiérentes benzo[bJfuranones-3 substituées à partir d'o-haloacylphénols (Schéma 3l). Cette

méthode demeure couramment utilisée pour I'obtention de 3-oxobenzo/â/furanes div'ersement

substitués. Mais. CAGNLANT et son équipe < 73THl4 > onr montré que cette voie de

synthèse n'était pas générale: elle est, à priorl inapplicable en série séléniée par suite de

I'aptitude des sélénophénols à se transfonner en diséléniures. Ainsi CAGNIANT er son equipe

ont synthétisé des 3-oxobenzo [bJftnanes diversement substitués en partant de I'acide

salicylique et en utilisant la cyclisation de RÔSSING (Schéma 3 t) < 76CR(282C)993 >
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FRIEDLANDER < t8e9q(32)1867 >
SCHROEDER < 62JOC(27)586 >

cqc:H5

OH

,4,/
ttl
\.,A-

(45o/o)

loiectmann

I 
Na / benzene

lpH

(6s%) l .  NaOH 5%

3a

Schéma 31

Nous avons choisi de prsparer les 3-oxobenzo [bJfrxanes

différentes:

l-La méthode de HIGGINBOTFIAM, à partir du phenol.

2-La méthode de CAGNIANT, à partir de I'acide salicylique.

lurcsrcorcrHs
I crsrott"

I
CAGNIANT et son équipe

< 76CR(282C1993 >

FRIES et PFAFFENDORF
-  t0B( {3 )21 -1  >

ococH.cl

AcONa ICZHSOH

selon deux méthodes

1.,.o.*,.,
cqcrHs 

 /q^NaoH - | ll
ocH2cqc2H, \,^ocH2cqH

lAcONa
lAcoH
l'l'czo
I t*

a)A
\-Al

AlC13
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4.2.2. Synthèse à partir du phénol

La méthode de HIGGINBOTHAM

synthétiser le 3-oxobenzo[bJfurane par cyclisation de lacide phénoryacétique correspondant.

Cet acide se prépare facilement par condensation du phénol avec le bromo- ou chloro-acétate

d'éthyle puis saponification de I'ester résultant en milieu basique (Schéma 32). L'action du

chlorure de thionyle sur I'acide phénoryacétique formé conduit au chlorure d'acide

correspondant (non isolé) qui, traité par le trichloruls d'aluminium ou tétrachlorure d'étain

donne accès. après cyclisation. à la cétone furanique 3a attendue (Schéma 32). Le rendement

global des suites de réactions est de 33%.

l. KZCOI. BTCHZCOZCZHS
CHTCN

2. NaOH. CZHSOH oc}r2cqH

R: FL OCH3 Acide phénoxyacétique

R = H 70o/o
R = OCH3 760/o

. SOClz, CHzCtz
reflux

. AlCl3 ou SnCl+
CHZCIZ

OoC à t. amb

R:H
R: OCH3

Schéma 32

3a 47o/o
3b 55o/o
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La même procédure a été appliquée au p-méthoxyphenol afin d'accéder au 2.3-dihy'dro-

5-méthox,v--3-oxobenzo [bJ furane 3b. Comme précédemment- cette cérone furanique 3b a été

obtenue avec d'assez bons rendements. Le rendement global des suites de réactions est de

129a. Différentes quantités de trichlorure d'aluminium (AlClr) er de tétrachlorure d'étain

ISnCL) (1.5eq,3eq) ont été testées. Les meilleurs rendements ont été obtenus av'ec I'acide de

Lewis utilisé en large excès ( 3.q ) . Malgré cela. les rendements de l'étape de cyclisation ne

sont pas élevés.

Ceci peut s'expliquer par le fait que I'atome d'orygène pourrait complexer. par ses

doublets libres. les différents acides de Lewis utilisés: AlClr ou SnCL. Par conséquent. il v a

risque de pollmérisation. condensation intermoléculaire. coupure de liaison au niveau de

I'orygène, etc.

4.2.3. Synthèse à partir de l'acide salicylique

Dans ce cas, le 2,3-dihydro-3-oxobenzo[bJfwme 3a est préparé à partir de

salicylate d'éthyle par condensation avec le bromo-ou chloro-acétate d'éthyle, en milieu

basique, et saponifisation du diester la en résultant. Le diacide obtenu < 32JCSI380 > est

cyclisé, selon la cyclisation décarborylative de RÔSSING < l884MI(17)2988 > au moyen du

mélange acétate de sodium (AcONalacide acétique (AcOH)-anhydride acétique (Ac2O) ( pour

une partie de diacide proportion l-3-5) et conduit au 3-acétory benzo[bJfurane 2a (Schéma

33) < 76CR(282C)993 > < 95SC(25)915 >. Lhydrolyse en milieu acide du composé 2a foumit

la cétone 3a (Schéma 33) < 75JHC( 12)1051 > < 95SC(25)915 >.

Le rendement global des suites de réactions est de 17 o/o. Le 2,3-dihydro-5-

méthory-3-oxobenzo[bJfurane 3b a été qnthétisé de la même façon à partir du dérivé méta-

méthorylé de l'acide salicyclique (Schéma 33). Le rendement global des suites de réactions est

de 16 o/o.

-53-



S.t t t t lrc s e t|'.1 t tt I r,tg u e s B t h e te r oct- c I r c1 u e s d e A r t cl oc a r bu: o I e s

R
R

R=H
R:  OCFB

_H 759'o a
= OCFB 80ozo b

- CZHSONa CICFDCO2C2H5 ( méthode .\
ou

- NaFI. CICFDCQC:Hs t méthode B I
ou

- KZCO:, BTCFDCOZCZH5 ( méthode C t

@zCzH:

GùCOzCzF[.

COJI

æùco2H

NaOH, OHSOH

a
b

2a 57o/o
2b 54o/o

70o/o
72o/o

l a
rb l\Y; 1méthodec)

lo.o*u,,,
IncoH trt

l.tczo 
rsr

I 
/ffin-#

\-Ll
83o/o
77o/o

Schéma 33

La cyclisation décarborylative de RÔSSnlG se fait par chauffage3-4 heures au reflux.

Avec les 3-acétory benzo[bfuranes, des produits secondaires ont été isolés en faibles

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

distillation.

3a
3b

YYttn H2Sorconc 
*frc'GH:

\,^qi 
cl--'oli > \.^cH

Acide salicylique
Acide S-méthoxy-
salicylique
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3-acétory-2-acéryl benzo[ à]furanes

Si le temps de chauffage est prolongé jusqu'à t2-15 heures. le pourcentage de ces

produits secondaires augmentera. D'une manière générale, pour tous les diacides réagissant

selon les conditions de RÔSSING, un chauffage excédant 15 heures conduit à une

résinifisa1isn importante < 76CR(282C)993 >.

En ce qui conceme le mécanisme de la cyclisation décarborylative de RÔSSING. des

travaux antérieurs de CARVALHO et SARGENT < 84JCS(PI)1605 > onr démontré que

I'acétory benzofurane se forme selon le mécanisme d'une condensation intramoléculaire de

PERKIN < 42OR(l)210 > ( cf !i 4.3.2 Schéma 36 ). Le mécanisme de cene cyclisation est

décrit dans le schéma 36, g 4.3.2.

4.2.4. Conclusions

Comme nous venons de voir, les deux cétones 3-oxobenzofuranes 3a et 3b

ont été obtenues, avec d'assez bons rendements, à partir de phenols et de salicylates d'éthyle

diversement substitués. Malgré le rendement pas très satisfaisant , dans notre cas, de la

cyclisation de nÔSSniC, ce chemin réactionnel demeure une bonne voie de qrnthèse

permettant d'accéder à des diftrents 3-oxobenzofuranes. Elle permet d'éviter la formation

d'isomères. En outre, comme pour la cyclisation de nÔSSntG, le reflux ne doit pas durer trop

longterys lors de fudrolyse de I'acétate d'énol. Sinon, il y aura formation d'une quantité

inTortante de " furoindigo ".

4.3. Préparation du 2r3-dihydro-3-oxobenzo/É/sélénophène

Comme en série orygénée, les chimistes se sont aussi intéressés à la synthèse du 3-

oxobenzosélenophene.

- ) ) -
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4.3.1. Introduction

En série séléniée, la réaction de Dieckmarur s'esr révélée inutilisable pour les

mêmes raisons qu'en série orygénée < 72T(28)5397 >: les difficultés de saponification du

benzo[bJsélénophène-3-hydroxy-2-carborylate d'éthyle Itr (Schéma 3.1) onr conduit des

auteurs belges à réaliser " in situ " la réduction de cet ester. en milieu NaOH-NaBFL. afin

d'accéder aubenzo[bJsélénophène [V. Cefte voie est donc peu appticable à la synthèse du 3-

oxobenzosélénophène 7 (Schéma 35)

cqqHs

Schéma 34

Par contre. en l9l2 LESSER et WEISS < l2B(45)1835 > ont réalisé la synthèse du 3-

oxobenzosélénophàe 7 par hydrolyse alcaline de I'acétate d'énol correspondant.

Plus tard, CAGNIANT et son équipe < 72CR(274C)7ll > ont amélioré cette technique

difficilement ieproductible, en isolant le coryosé 6 et en le soumettant à une hydrolyse acide:

la cétone 7 est ainsi obtenue avec un bon rendement à partir de I'acide anthranilique, selon le

Schéma 35.

4.3. 2. Sy nthèse du 3-oxobenzosélénophène

La diazotation de lacide anthranilique par le nitrite de sodium en milieu

acide, fournit le diazoiique correspondant qui réagit su le diséleniure de sodium Na2Se2,

fraîchement preparé

<66MI(75)I5D (Schéma 35). Dans cette réaction, il s'agit d'une condensation entre le

diazoiiçe formé et le NazSez preparé.

ryItr
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ft*
\.4*cH"c'o.H

5

(  80%)

AcONa
AcOH
Ac20

L'acide brut 4 est réduit directement en milieu basique par le dithionite de sodium

NazSzOa en sel sodique qui est ensuite condensé sur facide monochloroacétique pour donner le

diacide 5 avec un très bon rendement (Schéma 35). Ce diacide est cyclisé, dans les mêmes

conditions opératoires qu'en série orygénée (cf $ 4.2.3. ), selon RÔSSING en 3-acétory

benzo[bJsélenophene 6 aussi appelé acétate de sélenoindoryle, par reflux dans I'anhydride

acétique. Il est important de contrôler la durée du reflux du diacide dans ces conditions.

Comme en serie orygénée, un long chauffage favorise la formation d'un faible pourcentage de

3 - acétory-2 - acétyl benzo [b J selenophene V.

CqH
I NaNO2

- '
2. Na2Se2 i

I

l .  NaZSZO+

2. CICHzCOZH

ococH1

HCI / C2H5OH

7

(97%)

Schéma 35

6

(57Vo)

v
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L'hydrolvse acide de I'acétate d'énol 6 formé fournit la cétone 7 attendue ( Schéma 35 t.

Le rendement global des suites de réactions est de 42o,b.

Comms nous I'avons indiqué précédemment. la cyclisation de RôSSruG a fieu selon le

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

o
ilt-o"

X

o2)

o

,,P_u

ff4\o"
t i l \

-cg-cgHxzcH-corH

X = O, Se, S, NCOCH I 1".
Y

tCHTCO)zO---+

cqH (-Hzo)

^ l'-'
Y

Schéma 36

4.3.3. Conclusions

Cette voie de rynthèse nous permet de

oxobenzo[bJselenophene 7 avec de très bons rendements.

Comme pour la cyclisation de RÔSStrIG,

longtemps lors de lhydrolyse de lacétate d'enol. Comme en

formation de sélenoindigo.

ococ}t3

qnrthétiser le 2,3-dihydro-3-

le reflux ne doit pas durer trop

série orygénée il y a risque de

€
ê
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Sélénoindigo

Par conséquent. la durée de reflux de la dernière étape de la synrhèse des

hétérocyclanones-3 ne doit pas dépasser 2 heures.

4.4. Préparâ tio n d u 2,3-dihydro-3-oxo benzo I b I thio p hè n e

Dans ce cas, le 2,3-dihydro-3-oxobenzo/â/thiophène I I est synthétisé selon différentes

méthodes.

4.4.1. Introduction

Comme nous l'avons vu précédemment (cf $ 4.3 ),les chimistes se sont

intéressés à la synthèse du 3-oxobenzothiophène depuis plusieurs années.

Bien avant, en 1945, FIANSCH et ses collaborateurs ont synthétisé cette

cétone afin d'accéd.er au benzo [bJthtophène ( thianaphtène ), suite aux difficultés rencontrées

lors de la synthèse directe de ce dernier < 45JOC(10)381 >.

Le 3-oxobenzothiophene 1l a été préparé au laboratoire selon trois

méthodes différentes que nous allons présenter.

4.4.2. Synthèse à panir de l'acide thiosalicylique

Afin de prrÉparer cette cétone thiophenique, nous avons essayé de suiwe le

même chemi. réactionnel qu'en série orygénée en partant de lacide thiosalicyclique (Schéma

37).
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CGH- 
H:SO4 conc
CzHSOH .

SH

Acide thiosalicyl ique 1.,".o*"
JcicÉ:cozc:irs

d* 1, NaoH. czHsoH ry'QC:H'
\-ArcH2cqH \.ArcH?cqc:H.

(360Â)

Schéma 37

Mais, la saponifiça1ion du diester en diacide n'a pas donné le résultat attendu: au moment

de fudrolyse acide dans l'eau, un important dégagement de dioryde de carbone a été observé

et la solution a viré au rose - violet, couleur caractéristique des thioindigos. Peut-être. y a-t-il

eu une cyclisation décarborylative insantanée conduisant à la formation d'une petite quantité

de 3-oxobenzothiophène ll et d'autres produits secondaires majoritaires comme les

thioindigos.

4.4.3. Synthèse à partir de l'acide anthranilique

Etant donné que la preparation de la cétone thiophénique 1l à partir de

lacide thiosalicyclique est restée infructueuse, nous avons essayé de qmthétiser ce somposé en

suivant le même chemin réactionnel qu'en série séleniée.

La dnzotation de lacide anttrranilique par le nitrite de sodium en milieu

acide, foundt [e diazoitçe qui réagit su le disulfure de sodium NazSz, fraîchement préparé,

pour donner lacide 2,2'-dithiosalicyclique E < 440S(2)580 > < 45JOC(10)381 > (Schéma 38).
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cqH
l. NaNQ I

- '
^ l

NH, i Na2s2 i

co.H CGH
t NaZS:O+

.....'...-----------.--
2 CICH:COzH

E

t90%t

9

t  860,o )

Thioindiso

AcONa
AcOH
Ac20

Na

C2H5OH ococH3

C2H5OH
(23%)

LiNH+
l 0

18e%)

l l

Schéma 38

Et2O

(14Yo)

L'acide brut 8 (Schéma 38) est réduit directement en milieu basique par e dithionite de

sodium NazSzO+ en sel sodique qui est enzuite condensé zur lacide monochloroacétique pour

donner le diacide 9 avec un très bon rendement (Schéma 38). Ce diacide est cyclisé, selon

RÔSSING ( cf $ 4.2.3 ), en 3-acétory benzopJthtophene l0 ( acétate de thioindoryle ), par

reflux dans lanhydride acétique. Comme les séries orygenée et séléniée, il est important de

contrôler la durée du reflux du diacide 9 lors de la cyclisation de RÔSSD.IG (cf $ 4.2.3 et

4.3.2). Le re,trdement global des zuites de réactions, jusqu'à la formation de I'acétate 10, est de

690/o.

Lhydrolyse alcaline de lacétate d'énol l0 formé foumit la cétone 1l attendue (Schéma 38).

Trois méthodes dhydrolyse de lacétory benzothiophene l0 ont été testées, à cause de la

formation du thioindigo au détriment du produit attendu ll. Le meilleur rendement a été

obtenu zuite à la réduction du composé l0 par LiAlFIa dans léther anhydre tandis qu'avec les

deux autres méthodes, le thioindigo est resté majoritahe même après purification.

v
\
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Contrairement aux séries oxy,sénée et séléniée. I'hydrolyse de I'acétate d'énol l0 a eu lieu

en milieu alcalin. En effet. CAGNIANT et son équipe < 74THl6 > avaienr essavé de réaliser

lhydrolyse acide de ce composé. lls avaient obtenu un mélange de 3-oxobenzorhiophène I I

(509'"; et d'un produit secondaire (50%) qu'ils ont identifié comme étant le 3-éthory

benzothiophène. Ce demier pourrait éventuellement résulter d'une hémiacétalisation par

l'éthanol de la fonction carbonylée. intermédiairement formée, zuivie de déshvdratation.

3-éthory benzo[â]thiophène

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

thioindoryle.

Rappelons que I'acétate d'énol l0 est formé selon le mécanisme d'une condensation de

PERKIN (cf $ a.3.2 Schéma 36).

4.4.4. Synthèse à panir du thiophénol

Comme en série orygénée, Iacide phenylthioacétique 13 se prépare

facilement par condensation du thiophénol avec le bromoacétate d'éthyle puis saponifis6lion de

I'ester 12 rézultant en milisu basique (Schéma 39). L'action du chlorure de thionyle zur l'acide

13 formé conduit au chlorure d'acide correspondant (non isolé) qui, traité par le trichlorure

d'alnminium donne accès au 3-oxobenzo[bJthtophene 11 (Schéma 39) < 57JC52624 >

<928C{65)649>. Le rendement global des zuites de réactions est de 58%.
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<- ,t, K:cor. cHrcN- ̂t NaoH <-\
\.,4, \_A*..of*o- \-ArcH"co.H
Thiophénol T2

(85%)

l 3

( 88o./o)

SOCIZ, CH2CI2
reflux

NClr.  CHzCI:
0'C à t. amb

o

l l

(77Vo)

Schéma 39

4.4.5. Conclusions

Etant donné les très bons rendements obtenus lors de la synthèse à partir du

thiophénof nous avons préferé préparer le 2,3-dihydro-3-oxobenzo[bJthtophène 11 selon cette

voie. Cette voie est valable dans le cas où la cyclisation ne conduit pas à un mélange

d'isomères.

4.5. héparation du N-acétylindoxyle

LN-acérylindoryle 17 a eté preparé selon la méthode décrite par RAILEAIIU et ses

collaborateurs en 1967. Les auteurs roumains ont préferé utiliser ce produit dans leurs

qnthèses à cause de la gande instabilité de lindoryle même sous les conditions

atmosphériques.
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4.5.1, Synthèse du dérivé cétonique

Comme en séries séléniée et sulfurée. te N-acérylindoryte t7 est s_wthétisé

à partir de I'acide anthranilique < 67RRC( l2)1058 >.

La condensation de cet acide avec I'acide monochloroacétique. neutralisé

au préalable avec du carbonate de sodium. en milieu basique conduit à I'acide a,phénylglycine

carborylique l4 (Schéma 40). Le diacide obtenu. donnant accès au diacide N-acétvlé l5 après

acétylation par I'anhydride acétique. est cyclisé au moyen du mélange anhydride acétique.

triéthylamine et conduit au N-O diacétytindoryle 16 ( Schéma 40 ). L'hydrolyse de ce dernier.

dans une solution de zulfite de sodium, aboutit à la cétone N-acéWlindoxvle 17.

t4
(7$Vo)

l5

t98%)

cocl{3

t6

(es%)

4/q Na^ Na^
I ll clCHzcozH - | ll Nazcot I ll
ç.\*, N"rcq- \-A*or.or" *t* \.A*cFr2cqH

I

COCHr

lo'ro
lt.,*

O Y

^Â -Nazso, ô,{ '<A/
I
c0cl{3

l7

(8s%)

Schéma 40

Le rendement global des zuites de réactions est de 62 o/o. L'acétate d'énol 16 est formé

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

Les rendements des différentes étapes ont été améliorés par rapport à la

littérature. La cétone 17 a été préparée avec de très bons rendemenrs.

4.6. Conclusions sur les svnthèses des cétones

Différentes cétones bicycliques ont été ryarthétisées à partir de produits de départ variés et

les rézultats sont rérumés dans le tableau 3 suivant :

Tableau 3

PRODUTTS DE DEPART CETONES BTCYCLTQITES
(Rendement global 7o)

R:FL CHrO

o
ll

<Y
\-,\/

o*'"Y)r4
\AA

3a ( l7o/o)  3b (  16%)

cqH

NH2

rr (23-+1%) (12%\

t7 (62%)

11 158%)
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.1.7. Réaction de Vilsmeier-Haack-Arnold

En général. I'action du réactif de VILSMEIER-HAACK (V-H) sur les fonctions

carbonylées conduit à des composés de structure p-haloacroléinique (halo = bromo, chioro)

<59MI(24)2385> (Schéma 4 I ).

POZT.DMF

1Z=Br .C l )

R = IL OCHr
X = O, S, Se, NCOCH3

Schéma 42

^ /"YYÇoo
\-\/

Rl  n2
€ \-/

oHc

p- haloacroléine

Z=Br .C l

Schéma 41

4.7,1, Application sur les cétones bicycliques

Dans notre cas, fintroduction du cycle C hétéroatomique commence par

une transformation des dérivés cétoniques 3a-b, 7, ll, 17 déjà preparés, par le réactif de

Vilsmeier-Haack" en dérivés p-haloacroléiniques 1&23 (Schéma 42\. La méthode employée est

celle décrite par RICCI et ses collaborateurs < 69MI(27\279 >.
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Nous av'ons préparé les dériv'és B-bromoacroléiniques de la même tàçon

que les p-chloroacroléines en remplaçant l'oxychlorure de phosphore (POClr) par I'oxybromure

de phosphore (POBr3). Nous avons utilisé dans ce cas le chloroforme comme sotvant (cf, $

9,6). Les difiérents dérivés p-haloacroléiniques ont été synthétisés avec de bons rendemenrs.

La réaction classique de Vilsmeier-Haack a été appliquée à I'oxindole. Le

produit attendu a été obtenu avec un faible rendement de l9%o ( produit purifié par

chromatographie sur colonne de gel de silice ) (Schéma a3):

^ POCIf-DMF
v ---___'l

Oxindole

Schéma 43

Quelques modifications ont été nécessaires pour améliorer le rendement qui

est passé de 19 à90o/o < 72MI(305)523 >:

- L'oxindole a été dissoute dans du chloroforme à chaud puis ajoutée au

milieu réactionnel.

- la réaction est laissée uûe nuit à température ambiante puis 8 heures à

reflux au lieu de 5 heures.

Le tableau 4 présente les différentes p-bromo (chloro) acroléines

synthétisées.

CHO
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Tableau. t

PRODUITS DE DEPARTS PRODUTTS OBTENII-IS

(RENDEMENT %)

/ /

I ll )--co I ll >-cHo
\-^d \--d

t9a (600/o') lEa (90"/o)

l9b (4s%)

\

o

\

o

\

SE

22 (74o/o\ 2l (tt%)

\

S

\

S

-68-



CH.4PITRE 1

PRODUITS DE DEP^{RTS PRODT]'ITS OBTENUS

(RENDEMETiT %)

/

iM
I ll )-cHo
\..+t'

I
CDCH3

23 (S0o/ol

I
H

24 (90o/")

En nous basant sur la publication de MURAI(AMI < 90JCS(P[)1319 >,

nous avons essayé d'expliquer la formation des dérivés p-haloacroléiniques à partir des cétones

bicycliques. Nous prenons lexemple où le réactif de VILSMEIER-IIAACK est formé à partir

de lorychlorure de phosphore et le diméthylformamide (Schéma 44).
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* Mécanisme de formation du réactif de VILSMEIER-FIAACK

* Mécanisme de formation des B-chloroacroléines

"".Lf\ffi, =- 4";*t43'&\
Hri 'H 

-Pocl' 

\ ",. :J I

t\]t
/ *...-g_/o . *.8 \ =_ ",.rcrZfl,

\ ",/''4" 

''""''" 

/ 

- 

",/^1" 

''

ooH
/ /  / - --

(Y\*-NR,o,,,_
\Axl \-\/ H ,o.9

cn$1arr;r- Hzo
Â

PorcË

,oH cr

ff1Ç[tr*o,,
\-\.4 Pq€

I
t

o,. lT
ffi;os,o,,
\-\4'o.g

Schéma 44

Connaissant le caractère électrophile de ce réacti{ la réaction de Vilsmeier-Haack est assimilée

à une substitution électrophile.
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4.7.2. Conclusions

Les composés B-haloacroléiniques étant rynthétisés. nous pouvons préparer
les différents composés tricycliques nécessaires pour la construction des nouveaux systèmes
tétracycliques.
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CHAPITRE 5

Construction du noyau C

Formation des analogues bihétérocycliques du phénanthrène

5.1. Introduction

La qmthèse et les propriétés physicochimiques des hétérocycles à deux hétéroatomes.

"analogues bihétérocycliques" du phénanthrène, de même que leur réactivité ont depuis longtemps

retenu l'attention des chercheurs de notre laboratoire < 73TH5l > < 73TH59 > <8lTH4g>

(Schéma 45).

Analogu es bih étérocy cliqu es du phénanthrène

X, Y = O, S, Se, NCH3

Schéma 45

n semblerait que ces coryosés présentent quelques intérêts du point de vue

pharmacologque. Par exeryle, le furo[3,2-à] indole (X = NtI, Y = O) (Schéma 45) et ses dérivés

sont des agernts psychotropes < 74JK125396,75CA(82)170867y >.

La qarthèse des analogues bihétérocycliques du phenanthrène est relativeme'nt récente. Le

premier à être cité fut le thieno[3,2-blïll benzothiophène, obtenu en 1953 par GFIAISAS et

TILAK < 53CS(22)184 > < 54MI(39A)14 > par cyclodéshydratation suivie de désydrogénation

de la (3-thienylthio)-2 cyclohexanone (Schéma 46).
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-_----> - HrO------=->

Schéma 46

Plus récemment des thiénolz,3-blïLlbenzothiophènes et thiéno[3,2-à][t]benzothiophènes

diversement substitués ont été obtenus par CFIAPMAN et ses collaborateurs <70JCS(C)2431> <

TIJCS(C)463 > à partir des 2- et 3-thiol benzothiophènes préparés respectivement aux dépens des

dérivés benzothiophéniques-2 lithiés et des acides-3 sulfoniques appropriés (Schéma 47).
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l:Hs)z

SCFI.(

/ -s

1..,".o*"
t--
lcrcH,cH(
Y

zHsb

/ A p p \

Thiéno[3, z-bl]Llbenzothiophène Thiéno[2,3-ôlIllbenzothiophèæ,

Schéma 47

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

<7lMI( I0l)774> à partir du 3-chlorobenzothiophène-2-carbaldéhyde (Schéma 48A).
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X :  O ,  S ,  S C

POCI:Iomr
I
v61

/

ôA-oo
\A*/

HscH2co2Iy'
Nahrcoy'

r
\  

NaZY(  Y= Se.Te )

\. nrcH2cozczHs
\

.scH2cqH
/ -

,,^.'4
I ll )-cHo
\-41

YCH2CqC2H
/ - ---<

I ll \)_aro
\,41

' l

I KoH

lX=S,Se
Y

I
t 

,"{q*

ô-\--ll
\-Al

Cu, çinoléine

^

AcONa

AcOH

AcZO

X = O , S e

Schéma 48
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R = H. C2H5

lr. N"oH
lZ. Cu, quinoléine

l^
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.z ' \

ô^--ll
\-Al

X:  O,  S ,  Se

Y = S e , T e

B

X = O , S , S e
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Cette technique a été. par la suite. étendue dans notre laboratoire à la qmthese d'aurres

composés tricycliques (X = O, Se). La cyclisation du produit correspondant par KOH (méthode

initiale de RICCI) se fait en série séléniée et non en série orygénée. Pour cette dernière. la

cyclisation décarborylative de RÔSSING < 848(17)2988 > a été utilisée avec zuccès. Elle a pu

également être appliquée en série séléniée (Schéma 48A).

L'annélation d'un noyau sélénophénique ou tellurophénique à un système benzo[â]

hétérocyclique se fait par condensation dans un premier temps de Na:Y (Y : Se. Te) sur un

dérivé p-chloroacroléinique approprié, zuivie de celle avec le bromoacétate d'éthyle. L'esrer

tricyclique correspondant est saponifié puis décarborylé, conduisant au système attendu (Schéma

488) .

ITEKE et collaborateurs < 72BCS( 12)4767 > ont obtenu, de façon similaire à celle de

zuCCL les benzofl] sélénolo[2,3-b] et 13,2-bl thiophènes par condensation du thioglycolate

d'éthyle sur les dérivés c- ou p-bromoacroléiniques du benzo[â] sélénophène (Schéma 49).

RL = By' \Rl = CgO
*2: CHy' HSCHzCOzC2H\n2 : Br

tl CsHsN \
Et3N

cQQHs

cQczHs

l. NaOH
2. Cu" quinoléine

A

Schéma 49
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Ainsi. un certain nombre d'analogues oxygénés. azotés. séléniés et tellurés (non substitués)

ont fait leur apparition. La liste bibliographique esr très longue. Nous ne donnerons pas ici d'érude

exhaustive mais nous rézumerons dans un tableau certains de ces analogues connus à ce iour.

Tableau 5

Analo gues bihétérocycliques

X Y R.EFERENC ES BIB LIOGRAPHIQ UES

S S < 53CS(22)184 > < 54MI(39A)14 >

< 70JCS(C\243L> < TlMI(I0r)774>

S Se <72BSC( L2)4767> <74CN278C)t0r r>

S NI{, N-CH3 <6 6KGS(4 )63 4> <67 NïI(z) L L2>

Se S <73TH50> <72BSC( t2)7 467>

Se Se <72BSC( L2\4767>

o S <73TH59>

o Se <74CN278C)t0 t l>
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X Y Rf FERENC ES BTB LIOGR{PH IQU ES

o NH <67Mt(2lIt2>

NH S <5lIA(73)2626>

NH o <77IHC(14)975>

A noter qu'en série azotée,les méthodes de qnrthèse 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 à SMITH et ses collaborateurs < 5IJA(73)2626>.

Schéma 50

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

à nn analogue bihétérocyclique du phenanthrene avec ïazote dans le cycle C (Schéma 5l).

,Br( 
O)

ôô-oo
\-Ad

cqc2H5

NH(CHr)CHzCOzCzHs

A____.>

xylène, EgN

Schéma 51

\

o
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Cette voie de synthèse est limitée à la série orygénée. Elle n'esr applicable ni en sene soufree
ni séléniée et les rendements sont faibles

De notre côté. les recherches entreprises s'inscrivent dans le prolongement des tra!.au\

réalisés ces dernières années dans notre laboratoire, afin d'obtenir des composés tricycliques

fonctionnalisés en position-2. Ces dérivés substitués sont nécessaires afin de construire les

systèmes tétracycliques.

Les méthodes de synthèse mises au point à ce propos, utilisent la réacrivité de dérirés

haloacroléiniques de benzo[b] hétérocycles vis-à-vis de I'acide thioglycotique ou des

chalcogénures alcalins NazY (Y= S. Se) suivie de I'action du bromo-(chlorolacétate d'éthyle.

Dans tout ce qui va suiwe. I'appellation " composé tricyclique ". se rapportera à un système

comportant un cycle benzénique occupant une position " latérale " et accolé à deux hétérocvcles

pentagonaux fusionnés entre eux par ann{ls1ion13.2-bl (Schéma 52).

Rl : FI, OCHg
X = O, S, Se, NCOCHg
Y=S,Se,NH
R = CO2C2H5, CO2I{ CH2OFI, CHO

Schéma 52

Nous nous limiterons surtout aux méthodes de qmthèse conduisant à des systèmes

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

cycle C en demier, celui-ci pouvant être de type thiophénique, sélénophenique ou pynolique.

Y
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5.2. Préparation des aldéhydes tricycliques

Comme nous I'avons précédemment énoncé (cf 5 3.a Schéma 28), les aldéhydes tricycliques

de formule générale Ia constituent une étape nécessaire dans la construction du cycle

isoquinoléinique D.

Ces composés peuvent être préparés de diverses manières:

1- lntroduction directe de la fonction aldéhyde en condensant le chloroacétaldéhvde sur

le dérivé B-haloacroléinique.

l . N æ Y ( Y : S . S e )

2. CICHzCHO
3. CZHSONa

Z=Br -C l

2- lntroduction indirecte de la fonction aldéhyde par:

a- Décarborylation de I'acide (cf 5.1 Schéma 52, R : COzH) suivie de formylation

du dérivé obtenu via le lithien.

cqH cHo

- - - - - l >

b- Réduction de la fonction ester (cf

lorydation de falcool preparé.

Schéma 52, R = CO2C2H5) suivie par

cQQHs cH2oH

__>
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c- Réduction directe de la fonction ester en aldéhy'de par I'hrdrure de

diisobutylaluminium.

5,2.1. Introduction directe de lafonction aldéhyde

Dans un premier temps, nous avons essayé de synthétiser les aldéhydes

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 488 en remplaçant le chloroacétate d'éthyle par le chloroacétaldéhyde.

Dans ce cas, la condensation du zulfure de sodium (NazS) sur le dérivé p-chloroacroléinique

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

X=O

X=Se

tta X=O

X=Se

Schéma 53

Ces qnrthèses appliquées aux p-chloroacroléines 18a et 20 sont restées in-fructueuses. Une

hypothèse pourrait exptquer ce résultat: après la condensation du sulfire de sodium sur le dérivé

B'chloroacroléinique, peut-être, il y a eu, une dimérisation de l'état intermédiaire formé, avant la

condensation avec le chloroacétaldéhvde.
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5.2.2. Introduction indirecte de lafonction atdéhyde

La préparation directe des aldéhydes 39-44 ayanr échoué. nous avons pensé à

préparer ces composés d'une manière indirecte. La réduction des esters 25-30 par I'hydrure de

lithium et d'aluminium (LiAlFIa) suivie de I'orydation par le chlorochromate de pyridinium (pCC)

sera [a méthode adoptée (Schéma 54).

cqc2H5 cH2oH

LiAIH+- PCC-.>

25-30 33-38 3944

Rl = H, OCH3
X = O, S, Se, NCOCH3
Y=S,Se,NH

Schéma 54

Dans un premier terys, nous allons qnrthétiser les différents esters 25-30.

5.3. Formation des esters tricycliques

La constnrction des systèmes tricycliques 25-30 est réalisée à partir des p-haloacroléines déjà

qnrthétisées (cf $ 4.7.2), suivant le schéma 55:

-82-



CH,lPITRE 5

l .  Na2Y (

2. ClCHzCOzCzHs
3 C2H5ONa

Z : C I . B r
RI : FL OCH3
X = O. S. Se, NCOCH:
Y: S. Se. NH

Schéma 55

Pour la formation du thiophène (l = S) ou sélénophène (Y = Se) en noyau C, les méthodes

sont identiques. Pour la construction du pynole (Y = NH), la voie de synthèse adoptée est

différente.

5.3.1. Cas des esters thiéno ou sélénolo benzohétérocycles

Dans ce cas, la condensation des conTosés B-haloacroléiniques lE-22 (cf. $

4.7.2 Schéma 42\ avec du sulfure de sodium (NazS) ou séleniure de sodium (Na2Se) fraichement

préparé, suivie de celle avec le bromo- ou chloro-acétate d'éthyle, dans le diméthyllformamide,

donne accès à un mélange d'acide et d'ester (Schéma 56),
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cHo I  N a 2 Y ( Y = S . S e l

2. ZCHzCOzCzHS

Z =  C l .Br

tE-22

COzCzHs

H2SO4 conc
<-

C2H5OH

Rl : FL OCH3
X=O,S,Se
Y=S,Se

t sCH:CO:Rl

cHo

C2H5ONa

H*

Y

( R2 = H. COZCZHS I

VI

t,
i '
l . r
l -
I
V

25-30

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 lobtention du cycle C sont les dérivés de la

forme genérale VI dont la cyclisation conduit au mélange d'acide et d'ester.

La RMN rH a confrmé la formation de ce mélange où lacide sst majoritaire.

-84-



CH.IPITRE 5

CHO Na2Y-_---_.-->

CO2R2
C02R2

+ H +---+
( - H 2 0 )

Schéma 57

Dans le but de préparer des esters tricycliques (X : NII NCOCH3) à partir des cétones

indoliques, I'oxindole et lN-acétylindoryle, nous avons traité les dérivés c- ou P-

chloroacroléiniques correspondants suivant les protocoles déjà testés (Schéma 58).

1,,^,,o,,,,,
V

H

\oo
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O V.H.A
--_---+

Oxindole 24

( 9 0 % \

V.H.A
___+

N-acétylindoxyle

V- H-A: Vilsmeier- Haack-Arnold

Schéma 58

coclt3
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CH.4PITRE 5

Dans les deux cas. une résine colorée a été isolée du milieu réactionnel. La possibilite de

formation d'indigo n'est pas à exclure. Ainsl nous avons essayé de s-vnthétiser 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 CAGNLANT et son équipe < 73TH86 > afin de construire un cycle thiophénique sur

les dérivés B-chloroacroléiniques des cétones 3-oxobenzo[â]furane 3a et sélénophène 7 (Schéma

5e).

cHo

ffçcr nscnzcozHv.
\-Ari NaHCor ./ \

l '  C2H5oH
H

scH2cqH

{ 
*o" roo"

Y

Schéma 59

La première étape a été effectuée au reflux du sofuant pendant cinq heures ou huit heures en

présence de I équivalent d'acide thioglycolique et 2.5 équivalents de bicarbonate de sodium, mais

le produit de derpart demeure inchangé.

- Su le N-acéry1-3-chloro-indole-2-carbaldéhyde 23: nous avons appliqué les mêmes

conditions opératoires décrites par OLESEN et ses collaborateurs < 95JHC(32\1641 > (Schéma

60).

H

H

-87-



s.t'rttltese d',4ttctlogues Bilrcteroc.t'criciltes cle h'rtclocctrbct:oles.

-th à 60"c

Schéma 60

Cet essai de cyclisation n'a pas permis d'accéder au produit attendu (Schéma 60). La

réaction a été réalisée à 60"C pendant quatre heures ou à 30oC pendant une heure en présence de

l.l équivalents de carbonate de potassium et de thioglycolate de méthyle, mais une résine colorée

a été récupérée à la fin de la réaction.

Pour I'ann{l61isa du cycle C, seuls des composés appartenant aux dérivés des

benzo[ô]furane, thiophène et sélénophene ont pu être préparés.

5.3.2. Cas des esterc pynolo benzohétérocycles

Dans la littérature, les voies de q,nthèse permettant de construire un noyau
pyrrolique sur un système hétérocyclique sont nombreuses < 72MI(103)194 > <84JCS(pl)2903>
< 95JCS(PI)ZL4I > < 96JCS(CC)1909 >. Plusieurs produits coryortant un cycle pyrrolique,

zubstitué ou non, ont été qnnthétisés ces dernières années. Dans notre laboratoire, CAGNIANT et
son équipe se sont intéressés à la qmthèse d'analogues bihétérocycliques pynoliques du
phenanthrène < 8tTH77 > et à la qnthèse de dérivés de thiéno[2,3-blpynoles < 77TH6 >.

De notre côté, nous avons envisagé de construire le cycle pynolique en utilisant ta méthode
de ÉIEMETSBERGER permettant de syrthétiser le thiéno[2,3-blpynole à partir du thiophène-3-

carbaldéhyde < 72M(103)194 >.

Nous avons appliqué cette voie de qmthèse à des cornposés bicycliques substitués en
position 2 par une fonction aldéhyde. Ainsi, nous avons pu qnthétiser lester pynolo-

benzothiophénique en partatrt du benzothiophène-2-carbaldéhyde 3la preparé à son tour par

formylation du benzo [ô]thiophène ( Schéma 6 I ).
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BuLi i  DMF

éther anhydre
00c

cqc2H5

32

( 8 e % )

3 t b

( 60%)

Schéma 61

La condensation à 0"C du 2-benzo[à]thiényl lithium avec le diméthylformamide permet

lobtention du composé 31a qui réagira en milieu basique avec I'azidoacétate d'éthyle pour donner

accès à lazidoacrylate 31b. Ce cornposé, chauft pendant deux heures à reflux dans le toluène

aboutit à I'ester pyrrolo-[3,2-b][I]benzothiophene-2-carborylate d'éthyle 32 avec de très bons

rendements (Schéma 6l). Le re,ndement global de la réaction est de 4l o/o.

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

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

5.4. Conclusions sur la formation des esters tricycliques

Comme nous venons de le constater, nous avons preparé diftrents esters thiéno, séle,nolo ou

pynolo benzohétérocycles de diverses manières: qu'il s'agisse d'rrn cycle thiophenique,

sélénophenique ou pylrolique, les voies de rynthèse aboutissant aux esters appropriés sont

différentes.
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Le tableau 6 résume les divers esters forrnés al'ec les rendements calculés à partir des i)-

haloacroléines.

Tableau 6

* Pour cet ester, le rendement a été calculé à partir du benzothiopherne-2-carbaldéhyde 31a.

y -  , r - C z H s

No du

produit

R, x Y Rendement 7o

25a H o S 10

25b CHrO o S 80

26 H S S 60

27 H Se S 70

28a H o Se 50

2Eb CI{3O o Se 50

29 H S Se 65

30 H Se Se 75

32x H s NH 4l
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A partir de ces dérivés. uous allons pouvoir rynthétiser les alcools bihétérocy,cliques

correspondants.

5.5. Préparation des alcools tricycliques: réduction des esters

La réduction des esters a été faite par:

# lhydrure de lithium et d'aluminium dans l'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 l'éthanol absolu, aux dépens des esters.

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

benzo[ô]furane, thiophène et sélénophene.

5.5.I. 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

lithium et d'aluminium et dans les conditions opératoires générales décrites dans la littérature <

47JA(69)1I97 >. Les rendements n'étaient pas satisfaisants (<25o/o) et I'ester de déparr était

récupéré. Nous avons donc effectué la réduction en changeant les cond^itions voire la fonction.

Dans le tableau 7, nous avons résumé les résultats obtenus lors de la réduction des différents

coryosés tricycliques ainsi que les modes opératoires employés.
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Tableau 7

PRODUITS DE DEPART CONDITIONS OPERATO IRES RENDE}IENT

(o/"1

en alcool

X Y R

Se S OCzHs 0.75 eq LiAlFI4, 3h à reflux dans

éther anhydre

20

o S OCzHs idem 23

Se S ocH3 0.75 eq LiAII{4, I nuit à reflux dans

TFIF anhydre

I

Se S OH 0.75 eq LiAllI4, 3h à reflux dans

éther anhydre

l 8

o s OH idem Acide de départ

Se S OH 0.75 eq LiAlFI4, I nuit à reflux dans

TIIF anhydre

idem

o S cl 0.75 eq LiAlII4, 3h à reflux dans

éther anhydre

<5

o S c1 I eq LiAlIIa, 3h à reflux dans éther

anhvdre

<5

Se Se cl 0.75 eq LiAFI4, 3h à reflux dans

éther anhydre

Acide de depart

Vu les résultats obtenus, nous avons tenté la réduotion par lhydrure de lithium et d'aluminium en

large excès.
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Dans ce cas. la réduction a été réalisée ar,ec un -erand excès d'hvdrure de

lithium et d'aluminium: 2-3 équivalents LiAUt i mole d'esrer (Schéma 62).

cgc"Hs

i2-3eq) LiAlH.l

CH.OH

25-30

éther anhydre
3 h A

Rl : H, OCH3
X=O,S,Se
Y:  S ,  Se

Schéma 62

Après trois heures à reflux dans l'éther anhydre et traitements usuels, les alcools 33-38 ont

été qmthétisés avec de très bons rendements variant de 60 à 90 o/o, après 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 très satisfaisants principalement dans le

cas des esters thieno ou séléno benzo[ô]hétérocycles (furane, thiophène et sélénophène) (Schéma
Z 1 \
v L l .

Dans le cas de l'ester pynolo-[3,2-b]lllbenzothiophène 32, I'alcool correspondant n'a pas

été obtenu (schéma 63). Les essais réalisés sont restés inÊucueux.

Résinification

cqqHj

32

{.75-l eq LiNHa

3\itheranhydre
A \

\

Schéma 63

Ester de depar

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

pyrrolique n'a pas abouti au composé attendu.

3ly.z3qLiAlH4
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Le tableau 8 présente les alcools tricycliques synthétisés avec les rendemenrs calculés à partir des

esters appropriés.

Tableau 8

5.5.2. Réduction par le borane

Le borane est un réducteur permettant de réduire les acides carboryliques en

alcools. La réastion a été effectuée dans le tétrahydrofurane anhydre et le borane a eté utilisé sous

forme 61e sernplexe " borane-diméthyl zulfure (BI{3-S(CH3}) " et en présence de triméthylborate
< 93T(49)77 >. Les essais tentés, dans notre cas, n'ont conduit qu'à des échecs.

No du produit R, X Y Rendement 7o

33a H o S 90

33b cH3o o S 90

34 H S S 67

35 H Se S 88

36a H o Se 50

36b cH3o o Se ) )

37 H S Se 65

38 H Se Se 60
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5.5.J. Réduction par un mélange de borohydrure de sodium et de chlorure de
lithium

La réaction a été effectuée dans le tétrahydrofurane anhydre ou l'éthanol

absolu, à 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 inchangé.

5.6. Oxydation des alcools tricycliques: obtention des aldéhydes

Plusieurs méthodes d'orydation d'alcools primaires et secondaires en aldéhydes et cétones.

respectivement, sont connues dans la littérature <75TL2647 > < 76565 > <94JCS(Pl)3129> <

e4IOC(se)s643

chlorochromate de pyridinium (PCC), te dioryde de manganèse (MnO2), le dichromare de

pyridinium (PDC), le réactif de Jones (H2SO4 / CrOr),....

Dans notre recherche, nous avons utilisé le chlorochrornate de pyridinium afin de préparer

les diftrents aldéhydes tricycliques. L'action du chlorochromate de pyridinium. en léger excès

(1.05 équivalent), surl'alcooltricyclique, donne accès, après 2 à 3 heures à température ambiante,

au coryosé attendu < 75TL2647 > (Schéma 64).

cH2oH CFIO

33-3t
Rl = FL OCH3
X=O,S,Se
Y:  s ,  Se

3944

Schéma 64

2-3h. t. amb
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Les composés

rendements calculés à

rendements calculés à

39-{.1 ont été svnthétisés avec de très

partir de I'alcool. Le tableau 9 présente les

partir des F-haloacroléines.

bons rendements (65-86 oo) :

aldéhvdes s)îthétisés ar ec les

Tableau 9

5.7. Conclusions

La réduction des esters tricycliques à noyau différent du noyau pyrrolique a été réalisée avec

fudrure de lithium et d'aluminium utilisé e'n large excès. L'orydation des alcools obtenus a fourni

les aldéhydes coreqpondants avec de très bons rendements. Ainsr, les aldéhydes tricycliques, de

formule genérale Ia, étant préparés, nous allons pouvoir construire les diftrents coryosés

tétracycliques, nouveaux analogues bihétérocycliques de fellipticine et la 9-méthoxyellipticine.

No du produit R, x Y Rendement %o

39a H o S 54

39b cH3o o S ) )

40 H S S 27

4l H Se S 43

42a H o Se 20

42b cH3o o Se t8

43 H S Se 29

44 H Se Se 29
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CIIAPITRE 6

Synthèse des analogues bihétérocycliques de I'ell ipticine par construction du
noyau pyridinique D

6.1. tntroduction

Plusieurs méthodes de cyclisation vers des noyaux pyridiniques ou isoquinoléiniques sont

connues dans la littérature, dont la cyclisation de BISCHLER-NAPIERALSKI ( donnant accès

à des dihydroisoquinoléines ) < 5lOR(6)74 >, celle de PICTET-SPENGLER ( aboutissant à

des tétrahydroisoquinoléines ) < 5loR(6)l5l > et la réaction de POMERANZ-FRITSCH

<5lOR(6)l9l>. Cette demière connaît quelques variantes dont une utilisant des carbamates

intermédiaires. Afin de construire des nouveaux analogues bihétérocycliques de fellipticine.

nous avons essayé la méthode de cyclisation de POMERANZ-FRITSCH < 77JCS(PI)1698 >

ainsi que la variante via les carbamates

6.2. Rappel bibliographique sur la cyclisation de Pomeranz-Fritsch

Cene méthode de qmthèse < 88JCS(PL)2945 > consiste en une cyclisation acide d'un

b en-rylidèneamin o acétal en iso quinoléine ( S chéma 6 5 ).

cHo

+ NHzCHzCH(Onllz-4'

1 ft3 : CH3, CZHS )

Be nzy lid èn ea m in o a c étal

( imine )

Schéma 65

Isoquinoléine

H * -
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cene réaction décrite. en premier. par POMERANZ < tg93M( l-l)l l6

<l894MI(15)299> et par FRITSCH < 18938(26)419 > < l895MI(l)2S6 >. a été depuis.

utilisée pour la synthèse de différentes isoquinoléines diversement zubstituées (Schéma 65).

Elle se déroule en deux étapes: formation d'une imins suiv,ie de sa cyclisation en milieu acide

<7lT(27)1253> < 8lT(37)3977 >. Les rendements de formation de I'imine sont généralement

élevés et presque quantitatifs. alors que ceux de sa cyclisation varient de 0 à 80ozq; 115

dépendent de la concentration de I'acide utilisé et des diffërenrs substiruants zur le système

aromatique. En outre, lors de la formation de I'isoquinoléine. il y a risque de compétition entre

lhydrolyse et la cyclisation de la base de Schiff

L'intérêt de la méthode de POMERANZ-FRITSCH est qu'elle offie la possibilité de

préparer des isoquinoléines diversement zubstituées, non accessibles ou difrciles à obtenir par

les autres voies de synthèse comme BISCHLER-NAPIERALSKI et PICTET-SPENGLER

Bien que les rendements de cette méthode soient plus bas que ceux des deux autres voies de

qarthèse et que la réaction donne beaucoup de produits secondaires, [a méthode de

POMERANZ et FRITSCH demeure la plus intéressante: c'est la seule méthode permettanr

d'accéder, directement, au système complètement aromâtique alors que les autres voies de

cyclisation, mentionnées précédemment, aboutissent à des cycles partiellement hydrogénés.

CRANWELL et SAXTON < 621C53842 > ont été les premiers à avoir utilisé cette

méthode de cyclisation dans le but de construire le cycle pyridinique D de différentes

ellipticines. Leur méthode, modifiée par BIRCH et ses collaborateurs < 74JCS(PI)2185 >, a

été souvent utilisée dans la spthèse de différents analogues des ellipticines conservant le cycle

D sous sa forme pyridinique.

Nous appliquerons cette voie de qrnthèse aux aldéhydes tricycliques décrits

précédemment.

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

Cette méthode utilise au depart la base de Schiff préparée à partir des aldéhydes

rynthétisés au préalable (Schéma 66).
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CHO

NHZCHZCHIOnI.1Z

,  RI = CH3. CzHs I

Bases de Schiff

3944 45-50

1".
I
Y

5l-56

Schéma 66

La formation de I'imine constitue une étape iryortante dans la construction du novau D.

6.3.1. Synthèse des bases de Schiff

. La condensation de laminoacétaldéhyde diméthyl acétal zur les aldéhydes

aromatiques 39-44 foumit les oomposés attendus 4s-50 <65Joc(30)224>

<74JCS(Pl)2 I 85> (Schéma 67).

CFIO

NHzCHzCH(OCH r)z

Toluène anhydre

A

( -H2O )

X:  O,  S ,  Se
Y=S,Se

Schéma 67
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Cette réaction se fait avec élimination d'eau dans une distillation azéotropique al,ec le

toluène anhydre. Le temps de chauffage est variable (.1-9 heures). suiv'ant les composés. La

base de Schiff est obtenue avec d'excellents rendements (même) après purification
<77JCS(Pl)1698> < 88TL(29)6505 >. L'utilisarion de I'amin66çs1aldéhvde diéthvl acétal ne

change rien dans les rendements de la réaction.

Le tableau l0 présente les différentes imines préparées avec leurs rendements calculés à

paftir de l'aldéhyde.

Tableau l0

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

6.3.2. Cyclisation des bases de SCHIFF

La cyclisation de cette imine conduit au système tétracyclique attendu.

D'après POMERANZ et FRITSCFI, cene étape a lieu en milieu acide < 5loR(6)l9l >

<7tT(27\t253> < 775437 > < 845289 >.

Malgré la variété des méthodes décrites pour létape de cyclisation, elles

préconisent I'utilisation de l'acide sulfurique comme agent cyclisant. Cet acide est utilisé seul, à

des concentrations allant de 70olo jusqu'à l'acide zulfurique fumant, ou associé à d'autres réactifs

No du produit x Y Rendement 7o

45a o S 90

46 S S 7T

47 Se S 60

48a o Se 86

49 S Se 8 l

50 Se Se 85
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tels I'acide chlorhydrique gazeux. I'acide acétique. I'orychlorure de phosphore ou I'anhvdride

phosphorique. POMERANZ < l894MI( 15)299 > avait décrit qu'en absence d'acide sulfurique,

I'imins ne se cyclise pas à I'aide du chlorure de zinc. du pentachlorure de phosphore. d'acide

oxalique ou d'orychlorure de phosphore.

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

- L'acide sulfurique à 98o/o: chauffée pendant deux heures à t40"C ou pendant

quatre heures à l20oC, I'imine n'a pas conduit au composé attendu. En milieu fortement acide.

elle s'est hydrolysée et a regénéré I'aldéhyde de départ.

- L'acide orthophosphorique à 85o/o: la réaction a été effectuée à t65'C pendant

deux heures et laissée une nuit à tempérarure ambiante en présence de 80 équivalents de cet

acide < 775477 >, mais I'aldéhyde de départ a été récupéré.

- L'acide polyphosphorique (APP) dans le toluène: la réaction a été chaufte au

reflux du sotvant pendant trois heures et laissée une nuit à température ambiante en présence

de 80 équivalents d'acide po\phosphorique. Ceci n'a conduit qu'à un échec.

- L'acide polyphosphorique (APP): la base de Schiffchauffée à 160'C en présence

de 80 équivalents d'APP, donne le coryosé tétracyclique escompté après trois heures de

chauffage et une nuit à température ambiante < 56JOC(21)975 > < 69T(25) 1585 >. Les

différents analogues bihétérocycliques ont ainsi été qnrthétisés avec des rendements modestes

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

3h à 160.c
I nuit à t. amb

5r-56

X=O,S,Se
Y:  S ,  Se

Schéma 68

Nous présentons dans le tableau I l, les différents coryosés pyrido-hétérocycliques

préparés avec les rendements calculés à partir des aldéhydes 39-44.
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Tableau 1 l

6.3.3. Mécanisme de l'annélatîon du cycle pyridinique

BRADSTIER < 46CR(38)447 > a montré la relation entre la cyclisation de

POMERANZ-FRITSCH et les réactions de. cyclodéshydratatioa alematique. Pour cette

méthode de qmthèse, il a proposé un mécanisme de substitution électrophile intramoléculaire.

Certaineme,nt, la formation de la liaison entre le carbone de la fonction

acétal de la base de Schiff et le système aromatique a lieu selon une attaque électrophile. La

facilité de [a cyclisation dependra de la zusceptibilité du cycle aromatique à I'anaque

électrophile. Le schéma 69A présente le mécanisme proposé par BEMS et ses collaborateurs

<69T(2 5 ) I 5 8 5 > pour la formation des dérivés pyrido-hétérocycliques.

l 0  I

s /Yfvz
v ,{ ll I
I ll Y\/3
\-Ai ',

No du produit x Y Rendement %o

51a o S 20
5t S S 26

53 Se S t6

54 o Se 28

f,S S Se 27

56 Se Se l 8
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ê

l,-."v
3OH )

< 69T(25)t585 >

Schéma 69A

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

présenté dans le schéma 698.

\ N

( l t IY/-<
x /  . - l
,  /  \ loCH
l?

lH+
Y

Y \

(_J .4

X
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HT_--------------->

- H +
+--

Y

l,-.",
Y

(Ào,

oH)

Schéma 698

Malgré cela, des questions zubsistent toujours sur la réactivité de la base de Schiff
Réagit-elle comme un acétal ou un vinyl éther ?.

Deux hypothèses permettraient d'interpréter les rendements moyens de l'étape de
cyclisation: '

- La base de Schiffformée shydrolyse et regénère I'aldéhyde de départ.
' D'autre part, d'après le mécanisme, la base de Schiff pourrait former en milisu

acide, un sel d'immonium VIf provoquant la désactivation du système aromatique face à
I'attaque électrophile et par conséque,nt, empêchant la cyclisation et la formation du cvcle.

Y- -^9-
/'Y 'ùoNH

\-jFH;ô-x
{*,;":h,

Sel d'immonium VII

\

X
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6.3.4. Conclusions

Différents composés pyrido-hétérocycliques ont été rynthétisés par la

méthode de cyclisation de POMERANZ-FRITSCH utilisant I'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 I'acide

sulfurique n'a pas pu former.

6.4. Formation des cycles pyridiniques à partir de carbamates

La construction du cycle pyridinique D des nouveaux analogues de I'ellipticine par

cyclisation directe du benrylidèneaminoacétal, a abouti aux produits escomptés avec des

rendements modestes. Ces résultats ainsi que les conditions opératoires et les nombreux

produits secondaires accompapant cette réaction, ont poussé les chimistes à développer

d'autres procédures de cyclisation plus 5imples < 8tT(37)3977 >. Par conséquent. plusieurs

modifications ont été apportées à 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 exernple,

< 90JCS(PI)13 t9 > < 96JCS(PL)2497 > qui consistent à réduire limins formée et cycliser, en

milieu acide, le b enzylamin oacétal rés,ultant.

Une autre variante consiste à transformer la base de Schiffen carbamate et cvcliser ce demier.

6.4.1. Synthèse des carbamates

Les carbamates 57-59 ont été preparés par action du chloroformiate

d'éthyle et du triméthyl phosphite, à OoC, sur les bases de Schiffappropriées<83JoC(48)3344>

(Schéma 70).
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CICOzCzHS

45a. 4Ea. 49

P(OCH3)3

TFIF.O'C-t .  amb

X=o,S
Y=S,Se

Schéma 70

Après 15 heures à température ambiante et selon un

carbamates ont été obtenus sous forme dhuile. avec de

présente les diftrents carbamates slnthétisés.

Tableau 12

:^4*,
cHro-*ocH:

N-CGC.H.

57-59

réanangement d'ARBUZOV. les

bons rendements. Le tableau 12

No du produit x Y Rendement o/o

(produit brut)

57 o S 82

5E o Se 88

59 S Se 89
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6.4.2. Essais de cyclîsation 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-

hétérocycl iques 51a,54.55 (Schéma 7l). Le carbamare 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.

cHro:. ocH3
-o

##9(-

Schéma 71

Une résine colorée a été isolée du milisu réactionnel.

Deux hypothèses permettraient d'interpréter les résultats obtenus:
- Sous les conditions opératoires fortes, le carbamate s'est décomposé.
' Le système aromatique n'est pas assez réactifvis-à-vis de I'attaque électrophile.

6.4.3. Conclusions

Cette variante de POMERANZ-FRITSCH est une méthode assez facile et ne
coryorte pas beaucoup d'étapes de qrnthèse. Bien qu'elle n'ait pas foumi les résultats attendus,
elle demeure une voie de qnthèse interéssante pour des isoquinoléines diversement
substituées.
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CHAPITRE 7

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

7.1. Rappel bibl iographique

Comme I'ellipticine, la 9-méthoryellipticine et lolivacine sont des alcaloïdes naturels iszus

de plantes d'origrne tropicale de la famille des Apocyrncées < 59JA(81)1903 >. Depuis

longtemps, Iintérêt qu'ont manifesté les chimistes organiciens et les pharmacologues pour la

synthèse des pyrido[4,3-bfcarbazoles, notamment lellipticine et la 9-méthoryellipticine, et de

leurs dérivés est intense. Nombreuses sont les revues traitant les synthèses de ces composés

pyridocarbazoliques et de leurs analogues < 775477 > < 845289 > < 85H(23)1,277>...

(Schéma 72).

Par contre, bien que I'olivacine et ses dérivés possèdent 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'à présent, Iampleur du développement de

l'ellipticine et de ses congénères. Néanmoins, plusieurs revues décrivent différentes voies de

qnrthèse donnant accès à ce pyridocarbazole et ses analogues<62JA(84)94><76JCS(PI)I479>

< 78TU42)4055 >.
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p [=p3 :H;R2=X4:ç113

Rt = OCH3; R2 - X4 - CH3; R3 = H
p[ = p2 = H; R3 = p4: ç113

f,llipticine

9-Méthoxyellipticine

Olivacine

Schéma 72

Nous présenterons, dans ce chapitre, les essais 1{alisés afin de préparer quelques

nouveaux analogues bihétérocycliques de la 9-méthoryellipticine et I'olivacine.

7.2. Formation des analogues de la 9-méthoxyellipticine

L'activité de la 9-méthoryellipticine contre certaines tumeurs solides < 68JPS(57)1720 >

et contre la.leucémie \qhocytique < 83JMC(26)574 > lui a valu d'être classée parmi les

agents anticancéreux les plus intéressants. MEUNIER et ses collaborateurs ont montré que, in

vitro,la 9-méthoryellipticine peut-être orydée ou O-déméthylée < 87MI(33)93 t. Ainsi, nous

pouvons déduire qu'elle Lwa, in vlvo, un mode d'action identique à celui de l'ellipticine (cf

chapitre 2).

La liste bibliographique décrivant la synthèse de ce pyridocarbazole est énorme. Souvent,

les mêmes méthodes pennettent d'accéder à I'ellipticine et à son dérivé méthorylé

<8lH(r6)135D < 86T(42\2389 >.
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7.2.1. Introduction

Depuis quelques années. les chercheurs de notre laboratoire se sonr
intéressés à la synthèse de nouveaux analogues hétérocycliques de la 9-méthoryellipticine. en

remplaçant le noyau pyridinique D par différents hétérocycles de rype furane. thiazole.

thiophène, .. .  < 95JCR(M)2557 > < 95JCR(S)350 > < 95JCS(Pt)2941 >

Le but de notre travail consiste. aussi, à préparer des analogues de ce

composé pyridocarbazolique mais en changeant les noyaux B et C dans la structure mère des

pyridocarbazoles, par différents hétérocycles de fype furane, thiophène et sélénophène (Schéma

73).

cHro

Schéma 73

Ce but sera atteint de deux façons différe,ntes:

l- Cyclisation directe de la base de Schiff formée Dar LL méthode de POMERANZ-

FRITSCH.

2- Introduction du groupement " méthory " sur les systèmes tétracycliques non

substitués (cf $ 6.3.2).

X :  O,  S ,  Se
Y=S,Se

- N

Y

SjJ
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7.2.2. Synthèse des analogues de la 9-méthoryetlipticine par la méthode de
POMERANZ.FRITSCH

Dans ce cas, nous appliquerons les mêmes conditions opératoires

précédemment décrites (cf chapitre 6) sur des composés zubstitués par un groupement

méthory. Dans un premier temps, nous nous intéresserons à la synthèse de systèmes

tétracycliques à p artir du 2, 3 - dihydro- 3 - oxobenzo [ô] fu rane 3 b.

7.2.2.1. Préparation de la base de Schiff

Les difFerentes bases de Schiff 45b et 48b sont qmthétisées avec d'assez bons

rendements (Schéma 74).

cHro
cHo 

t -Hzo )

NHzCHzCH(OCH rlz

Toluène anhydre
t h ^

I nuit à t. amb

X = O  Y = S

X : O  Y = S e

45b

4tb

39b

42b

118oÂ)

(ss%)

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 4tb. Ces imines peuvent être utilisées sans purifications ultérieures.

Comme dans le cas de l'ellipticine, plusieurs agents de cyclisation ont été

testés. Le tableau 13 résume les diftrentes conditions de cyclisation expérimentées et les

résultats obtenus.

:'2*,,
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Tableau 13

REACTMS CONDTTIONS RfSULTATS

HzSO+ 98o/o 2 heures à 140'C

ou

4 heures à 120"C

aldéhydes de départ

HgPO+ 85olo

(80 équivalents)

3 heures à 150"C

et une nuit à température

ambiante

aldéhydes de départ

POCI3 ( l5 équivalents) /

Toluene

3 heures au reflux et une nuit

à température ambiante

aldéhydes de départ

PCl5 (2 équivalents) /

chloroforme

4 heures à température

ambiante

aldéhydes de départ

A-t,P

(80 équivalents)

3 heures à 160"C et I nuit à

teryérature ambiante

résinifications

APP

(80 équivalents)

90 minulss à 100"C et I n'it à

teryérature ambiante

produit cyclisé

(cf Schéma 75)
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cHro

90 min à 100'C

I nurt à t. amb

X : O  Y : S

X : O  Y : S e

45b

4Eb

s lb  (9%)  +  39b (80%)

546 10%) + 42b ( l009zo)

cHso cHro

42b

Schéma 75

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

5151e%)

7.2.3, Essais d'introduction d'un groupement méthoxy sur les systèmes
tétracy cliques non su bstitués

Etant donné les résultats obtenus, nous avons envisagé de préparer les

analogues de la 9-méthoryellipticine en essayant de "méthoryler" les systèmes tétracycliques

décrits précédemment (cf $ 6.3.2).

Se

\

o
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Deux p o ssibilités p ermettraient d' atteindre notre obj ectif

l- Introduction directe d'un groupemenr hydroryle en position 8 du

composé tétracyclique mais de telles méthodes sont rares.

2- lntroduction d'un groupement potentiellement hydroryle tel le formyle

(CHO) ou / et lacétyle (COCH3).

En nous basant zur les travaux de PLUG et ses collaborateurs < 92S l22l >

sur la qmthèse de la 9-hydroryellipticine, nous avons tenté, dans un premier 1smps, de

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

7.2.3.L. Essais de formylation du squelette tétracyclique

Afn d'atteindre notre objecti{ nous avons tenté deux façons différentes:

a- Formylation directe.

b- Fonnvlation indirecte.

a- Formylation directe

Des essais de formylation par lhexamétlylène tétramine (HMTA) et lacide

trifluoroacétique (TFA), n'ont pas permis d'accéder au pyrido - hétérocycle 60 (Schéma76).

Schéma 76

La réaction a été effectuée au reflux de lacide trifluoroacetique pendant vingt minutes ou

quatre heures en présence de I I équivalents dhexaméthylène tétramine, mais le produit de

depatt demeure inchangé.

HMTA / TFA

- l l+
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b- Formylation indirecte

Vu les résultats précédents, nous avons

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

pensé passer par la réaction de

Br"HC

Schéma 77

La réaction a été réalisée en chauffant au reflux de lacide acétique pendant quatre heures

et en présence de I équivalent de trioryméthylène. Après une nuit à température ambiante, le

produit de départ 53 est récupéré. Aussi nous avons essayé d'introduire un groupement acétyle

à 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 coryosé 53,

il a été envisagé d'essayer de qarthétiser le dérivé méthorylé 62 en réalisant I'acétylation du

pyndo - hétérocycle 53 suivie d'une réaction de BAEYER-VILLIGER (Schéma 78).

53

-  l  l 5 -
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62

Schéma 78

Les essais d'acétylation réalisés dans les conditions classiques de FRIEDEL et CRAFTS

n'ont pas permis d'accéder au produit 6l (Schéma 78). Le pyndo - hétérocycle de départ

demeure inchangé.

7.2.4. Conclusions

Malgré le faible rendement obtenu suite à la réaction de cyclisation par lacide

polyphosphorique, la méthode de POMERANZ-FRITSCH est la seule voie de qnrthèse qui a

permis d'accéder à un nouvel analogue bihétérocyclique de la 9-méthoryellipticine.

Les échecs re,ncontrés lors des essais de formylation et d'acétylation du

coryosÉ tétracyclique semblent être, dûs à la non réactivité de ces dérivés face aux réactions

de substitution électrophile (Friedel et Craft s, bromométhylation,.. ).

7.3. Formation des analogues de I'olivacine

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

bihétérocycliques de I'olivacine ( Schéma 79 ).

6 l

l l
|  |  

"nerac tae"

l l  ^
TT

53

- l  t6 -
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Y

I
H

X=O.S .Se
Y=S.Se

Schéma 79

7.3.1. lntroduction

Dans notre recherche, nous nous sommes aussi intéressés à la synthèse de

cert ains analo gues b ihétéro cyclique s de I' olivacine.

Rappelons notamment que la présence du groupement méthyle sur le noyau

pyridinique est beaucoup intéressante: il permettrait I'introduction d'une chaîne amin64\,16.

pour lhabillage thérapeutique.

La voie de qmthèse adoptée est la méthode de cyclisation de POMERANZ-

FRITSCH. Ceci nous a permis de comparer la réaetivité entre les fonctions aldéhyde et cétone

vis-à-vis de cette méthode de construction du cycle pyridinique.

Une analyse rétroqnrthétique 5imple nous donne:

-rt7-
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_---->
---7

lJY cocHl

X=O,Se
Y:S

Schéma 80

Au début, nous avons qmthétisé les cétones tricycliques

7.3.2. héparation des cétones trîcycliques

Ces cornposés cétoniques ont été préparés de deux façons différentes:

1- à partir des dérivés B-chloroacroléiniques.

2- àprnn des coryosés tricycliques non substitués.

7.3.2.1. A partir des dérivés p-chloroacroléiniques

Nous nous sommes limités ici à la préparation des analogues soufrés dans le

cycle C. La condensation des produits lEa et 20 avec le zulfrue de sodium suivie de celle avec

la chloroacétone, dans le diméthylformamide, donne après une heure à 50"C et une heue à

température ambiante, les cétones 67 et 68 attendues (Schéma 8l).
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CHO l. NaZS eHZO

:. CICHZCOCH:

3 CZHSONa

X : O

X :  S E

18a x = o  6 7  ( 5 5 9 2 o )

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 zulfure de sodium suivie de

celle avec le chloroacétate d'éthyle donne accès à un mélange d'acide et d'ester qui après

saponification, aboutit aux acides 63 et 64. La décarborylation de ces denriers, en présence de

cuiwe dans la quinoléine, a permis de préparer les dérivés tricycliques 65 et 66 qui, après

acétylation par le chlorure d'acétyle, aboutissent aux cétones attendues 67 et 68 (Schéma 82).

- l 19 -
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L Na2S eH2O

.x:  o r8a

X :  S e  Z 0

z CICH:COzC:Hs

I NaOH. C:HSOH

A

AlCl3, CH2C|2

CHICOCI

CqH

t 909'o )

( 95ozo )

63

64

qurnoléine

50o/oI

S

X = O

X = S e

I
I t  

cu

lz 
nc

Y

X = O

X = S e

(650Â)

(72%)

65

66

67

6E

x:o

X :  S C

Schéma 82

188%)

(e0%)

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

composés 67 et 6,les rendements globaux des suites de réactions sont respectivement 52o/o et

6Lo/o.

7.3.3. Essais d'annélation du noyau D

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

est condense sur les cétones 67 et 6 qnthétisées précédemment (Schéma 83).
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cocHl

NH2CH2CH(OCH 3y2

Toluène anhydre

A

67_6E

X:  O  i 5%)

X :  Se  ( l c6 )

Schéma 83

La réaction a été réalisée en chauffant au reflux du toluène anhydre pendant vingt-quatre

heures ou pendant cinq heures en présence d'acide p-toluènesulfonique (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 être dû à la non (ou mauvaise) réactMté de la cétone face à

laminsaç{1al afin d'aboutir à limine anendue < 95SC(25)l4l I >.

7.4. Conclusions

La méthode de cyclisation de POMERANZ-FRITSCH a donné de meilleurs rendements

pour les dérivés non zubstitués en position 8 que leurs analogues 8-méthorylés. A noter que

dans le cas de la synthèse des analogues bihétérocycliques de la 9-méthoryellipticine, l'étape de

cyclisation a été réalisée à 100"C au lieu de 150"C pour ceux de I'ellipticine.

Quant à l'olivacine, la non (ou mauvaise) réactivité de la fonction cétone vis-à-vis de

I'aminoacétat ne nous a pas permis d'atteindre notre objectif

-Lzt-
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CHAPITRE 8

Construction des analogues de I'ell ipticine via les réactions de couplage

8.1. Innoduction

Dans les chapitres précédents, nous avons décrit la synthèse de nouveaux analogues

bihétérocycliques des ellipticines avec différents hétérocycles principalemenr de fype furane.

thiophène et sélenophène. Les échecs rencontrés lors des essais de réduction de I'ester

pynolo[3,2-â]fi]benzothiophénique 32, n'ont pas permis d'accéder à des sysrèmes

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 rétrosyrthétique suivant nous montre les voies de qnrthèse adoptées afin

d'atteindre notre but (Schéma 84).
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Deux métlodes ont été essayées:

l- Contlensaûion d'une aminopyridine sur une cétone bicyclique notamment le 3-

oxobenzofurane 3a et lN-acétylindoryte 17.

2- Conde'lrsation d\ne aminopyridine N-acetylée sur un coryosé halogené selon le

couplage de GOLDBERG, permettant de construire un noyau pynolique en position C sur des

dérivés bicycliques.

Toutes les deux consistent à construire, en premier, un pont azoté puis former le cycle C

par la formation d'u1s liaison carbone-carbone (Schéma 84). La fermetue du noyau pynolique

porura avoir lieu par voie photochimique ou chimique (cyclisation en prése,lrce de sels de

palladium tels le diacétate de palladium).

HzN

X = O, NCOCH3 R = [L OCH3

Schéma 84

H_

+

X=O,S
Z:  Br ,  C l
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8.2. Condensation d'une aminopyridine sur une cétone bicycl ique

Comme nous I'avons précédemment r,rr (cf chapitre 6), la base de Schiff résulte. en

général de l'action d'une amine primaire $u une fonction carbonylée < 5loR(6)l9l > avec

élimin6lisa d'eau dans une distillation azéotropique avec le toluène 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).

X :O  3a
X:  NCOCH3 L7

{l
t l
l l  H
vl

,'NfNa)-\ \)
\-4.',

ou

de

)]%ff\r)"
\./ 2. Toluène. np'rsl \-+1

Schéma 85

Les diftrents essais ont été faits au reflux du toluene anhydre pendant dix heures

pendant vingt-quatre heures en présence d'acide p-toluenezulfonique, mais les produits

depart demeure,nt inchangés, la condensation n'a pas eu lieu.

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

8.3. Couplage de GOLDBERG

La réaction du couplage de GOLDBERG < 77JCS(PI)1698 > < 80TL(21\3319 > fait

partie des nombreuses méthodes utilisées afin d'accéder à des diffërents pyrido[4,3-

blcarbazoLes diversement substitués (Schéma 86). Elle permet la construction du cycle

pyrrolique, désigné par B, en dernière étape de la formation du dérivé pyridocarbazolique.
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N-H Br
I
COCHl

K2CO3. Cu

^
GOLDBERG

ûf
I
COCH

I
tHc
I
V

Pd(OAc)2 ":.^,(A
l0% CFTCOZH / CHTCOZH

Schéma 86

Ce couplage consiste en une condensation entre un produit halogéné et un acétamide.

Deux étapes supplémentaires dhydrolyse acide et de cyclisation, en présence d'acétate de

palladium, sont nécessaires pour aboutir au noyau LzotéB (Schéma 86).

Le schéma 87 présente le chemin réactionnel adopté dans notre recherche.

t 3 N

I
H
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100'
"-*?n

+ |  o l l  - - - - - - - -
\-/

R: [L CHO. COZFI, CO2C2H5
X=O,S
Z=Br .C l

z

o#
î"*'

,rN-ôNô6.v
\-+>(

70X=o,S
Z=Bt ,C l

R=H

Schéma 88

\ - \
D

i
,N*rv

Mcll ol

\.âx

X = O, NCOCH3, S

Schéma 87

Dans un premier temps, nous nous intéressons à la qmthèse du composé 70.

E.3.1. Introduction

Le couplage de GOLDBERG consiste en une zubstitution nucléophile

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

r*,
H_N:râN

R +  |  o t l

\-,/

CTOLDBERG
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"'*ÉN

V
Ac2O. TFtr

7 l

Schéma 89

Dans ces conditions, le composé 7l 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 à vis des conditions du couplage de GOLDBERG, différents coryosés halogénés

ont été qrnthétisés:

[- les 3-bromobenzo[à]furane et thiophene par bromation électrophile des

benzohétérocycles appropriés.

2- le 3-chlorobenzofurane à partir du dérivé p-chloroacroléinique

correspondant.

8.3.3.1. Synthèse des produits bromés

Le benzofblthiophene a été trarté par le brome dans léther anhydre. Le coryosé obtenu

avec un rendement de 630/o est le 3-bromobe,nzo[ô]thiophene 72, produit de zubstitution

électrophile ( Schéna 90).

-128-



j

CH,4PITRE 8

X:S
----------|r

* : ol *n.?. i "*o / 72 (630^)

I / 
73 t55%)

I i'I
" * \  

i

i(4.)-*l
Schéma 90

Le benzo[à]furane réagissant dans les mêmes conditions donne accès au composé

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

rendement de 55o/o.

8.3.3.2. Synthèse du 3-chlorobenzofurane

Le composé l8a a été orydé par le chlorite de sodium et le peroryde dhydrogène
<86JOC(5L)567>. L'acide 74a obtenu avec un rendement de 960/o, est ensuite décarborylé en
prése,nce de cuiwe dans la quinoléine pour donner accès au 3-chlorobenzofurane 75 avec un
rendement de 98% (Schéma 9l).

oc lc l
^ / - / / " '

af\-*o N"crQ -Ô^t-cqH cu .Ôd
\,,41 

Hzoz3o% 
\r\/ 

- 
Quinoléine 

\-L/

74a

(e6%)

Schéma 91

75

(e8%)

Le rendement global des suites de réactions est de 947o.

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

Les mêmes conditions opératoires ont été apptiquées. parallèlement. aux

produits 72,73 et 75.

Le premier essai a été réalisé en chauffant le produit halogéné 72,73 ou 75

et I'amins 71 pendant cinq heures en présence de I équivalent de carbonate de potassium

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

z
/

#
l l l \ )
\-Al

X=O Z=Br
X=O Z :C l
X=S Z=Br

r*'
"-*?*
-L  I  t l

\-/

100'
,n-ôx

.KW
\-41

73
7S
72

7 l

Schéma 92

1ss 6sdifications des conditions opératoires:

- 3 heures de sfi2rrffâge en présence de 2 équivalents de carbonate de potassium

et de cuiwe,

- I nuit au reflux du diméthylformamide anhydre, en présence de 1,5 équivalent

de carbonate de potassium et de cuiwe,

- 18 herues à 200'C e,n prése,nce de I équivalent de carbonate de potassium

anhydre et d'oryde cuiweux < 92JCS(PI)3439 >,

n'ont pas permis d'améliorer les résultats.

Suite aux échecs re,ncontrés, les mêmes réactions ont été essayées sur I'acide 74a et

Iester 74b correspondant (obtenu après estérification de 74al et n'ont pas abouti au produit

sscampté (Schéma 93).
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i Lr ro, ,i:,.
ôT-( . 

'-*Fl 
.,.LDBERG v_<)K U

\A/-- 
+ 

WËÇ,ll-",\--
,n^l

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

systèmes tétracycliques, avec un noyau pynolique en position C, selon le couplage de

GOLDBERG.

R:  CO2H

R = COzCzHs

7 l
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CIIAPITRE 9

Partie expérimentale 1

9.1. Généralités

- Températures defusion 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.
x Les points d'ébullition (Eb p."oion ) sont donnés en degré Celsizus ("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
f Les spectres 60 MHz du proton (RMN rH) sont enregistrés sur un spectromètre JEOL.
* Les spectres 250lvfrfzdu proton (RMN tH; et du carbone (RMN r3C) sont enregistrés

sur un spectromètre BRUCKER AC 250.
* Les solvants utilisés (CDC[ ou DMSGd6) sont notés entre parenthèses.

x les abréviations suivantes sont utilisées: s: singulet, sl: singulet large, d: doublet, t:

triplet, q: quadruplet, m: muhiplet: Ar: proton aromatique, Al: proton aliphatique.

* Les deplacements chimiques (ôn et ôc) sont exprimés en ppm (partie par millisa; par

rapport au TMS (trimethylsilane).
* Les constântes de couplage notées J sont exprimées enI{z.

. I,R
* Les spectres infrarouges soût effechrés en pastilles de KBr, sur un spectromètre Perkin

Elner 881.
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- Masse

* Les spectres de masse sont obtenus sur un

5971A en impact électronique (70 eV) après séparation

sur ure colonne capillaire.

spectromètre FIEWLETT-PACKARD

par chromatographie en phase gazeuse

- Analyses centésimales

t Les analyses centésimales (élémentaires) sont réalisées srr un appareil CARLO ERBA

I106. Elles ont donné des résultats satisfaisants. dans les limites de précision de I'appareil .

- Représentation des composés

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

des tableaux ou de la façon suivante:

Formule développée

Numéro du produit dans

la partie théorique

Numéro du paragraphe

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

9.2.1. héparation des diesters o-carbéthoxyméthylsalicylate d'éthyle la et lb

Mode opératoire générale l:

Le salicylate d'éthyle (166.29, t mol) est additionné en une fois à une solution

d'éthanolate de sodium (23,0g, I at-g de Na) dans 600m1 d'éthanol absolu. Le chloroacétate

d'éthyle (128.69, 1.05 mol) es additionné goutte à goutte et le mélange est chaufFe à reflux

pendant une nuit. Après évaporation du sofuant, la solution est décornposée dans leau.

L'extraction à l'éther donne une huile purifiée par distillation.

Mode opératoire général2 :

Le salicylate d'éthyle (16.69,0.1 mol ) est additionné goutte à goutte à une

suspension dhydrure de sodium (3,049, 0.l2 mol) dans l00ml de diméthylformamide. Le

chloroacétate d'éthyle (l,4.2g,0.llmol) es additionné goutte à goutte et la solution est laissée

à reflux pe,ndant I nuit. La solution refroidie est décoryosée dans un mélange glace-eau et

acidifiée jusqu'à pH = l. Après extraction au chloroforme, lhuile obtenue est distillée.

Mode opératoire général 3 :

Le salicylate d'éthyle (16.69, 0.lmol) additionné à une suspension de carbonate de

potassium (4l.lg,0.3mol) dans l60ml d'acétonitrile est chauffé à reflux pe,ndant I heure.

Additionner le bromoacétate d'éthyle (18.69, 0.llmol) goutte à goutte et mettre de nouveau à

reflux pendant 4 heures. Après traiteme,nts usuels, le produit est purifié par distillation.

o-Carbéthæy méthy l-salicy late d' éthy le I a

t<\fcqcrl2cH3 ra

l -  l l  +z .s*Yocr{2cqcH2cH3

* Rendement : 640/o (36% salicylate d'éthyle).
* Aspect: huile jaune.

* Ebt: 140'C < 18991\fl(32\1867 >
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*RM.N.'H (cDclr) ô":

1.28 (3FL t. CH3), 1.29 (3H. t,  CHr), 4.24 (2H. Q, CHz), 1.26 (2H. Q, CHz),

4.70 (2H" s, CH2). 6.87 (lFI, d, ArH), 7.03 ( lFI, t ,  ArH),7.41( lH, t,  ArH),

7.80 ( rH. d. tuH).

2 -C ar b ét h oxy m ét hy l- 5 - m ét h oxy - s a I i cy I ate d' ét h y I e I b

ffiro>/fucqcH2cH3 lb
) l  l l
1\-Aocr{zcqcH rc', 

4' 2' 3

x Rendement'. 660/o

x Aspect: huile jaune

* Ebo.+: l62oC

*RM.N[ H (CDCb) ôu:

1,.22 (3H t, CHr), 1,.29 (3H t, CH3), 3.78 (3FI, s, CI{3O), 4.18 (2t\ q, CH2),

4.30 (2H q, CH2), 4.35 (2H s, CHz), 6.87 (lfl d, H6), 6.91 (lH, dd, H4),

7.26 (lH, d" H3).

9.2.2. héparation des 3-acétoxy bènzo [bJfuranes 2a et 2b via la cyclisation de
ROS,SfiG

Mode opératoire genéral pour la cyclisation de RÔSSING:

Après saponification des diesters la et lb, introduire dans un ballon 19.09 de

diacide, 57.0mt d'acide acétique glacial (trois fois le poids du diacide), 19.09 d'acétate de

sodium anhydre et 95.0m1d'anhydride acétique (cinq fois le poids du diacide). Chauffer à doux

reflux pendant 4 herues puis ohasser lacide et l'anhydride sous vide. La solution refroidie est

décoryosée dans leau. Après extraction à léther et lavage au carbonate de sodhrm à l0o/o et à

I'eau" le produit obte,nu est puifié par distillation.
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3-Acétaxy- ben zo I b lfuran e 2 a

* Rendement :58o/o

* Aspect : huile jaune-citon

o Ebo.e = I 15 'C (Ebo rr.lir. : I lo"C < 76CR(282C)993 >)

" RM.N.tU lCOCtr; ôn :

2.37 (3lL s, COCHr),7 .25-7,30 ( l t l  m, H5), 7.3 l  -7,4 0 ( lFI, m' H6),

7.47 (l I1 dd, J 1.5 et 7.6,H4),7,58 (lFI, dd, J 1.8 et 7.0, H7),8.05 (lFL s. FI2)

3 -Acétoxy - S-mét h oxy - benzo I b lfuran e 2 b

ococl{3

a

2b

4 . 2 . 3

* Rendement : 54o/o
* Aspect : huile jaune

* Ebr= l43oc (Eb5.lit. = l54oC)

* RM.N.'H (CnCb) ôn :

2.4I (3ïI\ s, COCH3), 3.89 (3FL s, CH3O), 6.95-7. t0 (2FI, m" ArH), 7.37 (ltl d, ArH),

8.05 (lfl s, ArlI)

9.2.3. Synthèse des 3-oxobenzo[blfuranes 3a et 3b

Mode opératoire :

Saponifier 0.lmol de coryosé 2, dissous dans 200m1 d'étlanol, par 50ml d'acide

chlorhydrique à l0o/o. Maintenfu à léger reflux pendant 2 heures, refroidir puis décoryoser

dans 500m1d'eau glacée. La cétone 3 formée précipite progressivemsnt sous forme de cristaux.

ococH3

2

2a

4 . 2 . 3

J

\

o
I
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Après fi.ltration et sécha-ee. le 3-oxobenzo[ô]furane pourra ètre utilisée sans purifications

ultérieures.

2,3- D ihy dro-3-oxo benzo[ b lfuran e 3 a

3a

4 . 2 . 3
7 l

< 84JCS(Pl)1605 >

2,3 - D ihy dro- S-méth axy-3 -oxo ben zo[ b lfuran e 3 b

3b

4 . 2 . 3

< 76CR(282C)993 >

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

9.3. Préparation du 2p-dihydro-3-oxobenzo[ôlsélénophène 7

9,3.1. héparation de l'acide 2,2'-disélénosalicylique 4

Mode opératoire :

Une solution de ( [37g, lmol ) d'acide mftlanilique dans l30ml d'eau et 200m1

d'acide chlorhydrique concentré sst diâzoté par une solution de 699 de nitrite sodique dans

200m1 d'eau. Ce diazoiique est ensuite ajouté à une teryéranue inlërieue à l0oC, à une

solution de diséleniure sodique preparée à partir de (87g, l. t at-g) de sélenium, 44g de soude,

85g de rongalite et 60081 d'eau distillée, et préalableme,nt alcalinisée par addition d'une

solution de 609 de soude dans l20ml d'eau. Agiter ensrite quelques minutes après faddition,

en présence de 59 de noir animel pour fixer le sélenium rouge colloidal. La solution filtrée est

-r37-
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acidifiée et l'acide obtenu est fi.ltré et séché . il est sufEsamment pur pour les opérations

ultérieures.

* Rendement:95o/o
* Aspect : solide rose
'r' p.F. = 2960C (p.F. lit. = 292-2930C) < 66MI(75\157>

9.3.2. héparation de l'acide 2-(carbaxyméthylséléno) benzoïque S

Mode opératoire :

2009 (0,5mol) d'acide 4 sont dissous dans une solution de soude ( t50g NaOH dans

1.51 eau). Ajouter ensuite 4009 (3,77mo1) de carbonate de sodium et chauffer à 60"C. Réduire

le diséléniurepar 2309 (l,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 verdâtre.

Laisser 5m à reflux. Ajouter ensuite ll3,4g (l,2mol ) d'acide chloroacétique neutralisé au

préalable par du carbonate de sodium solide (afin d'éviter une diminution du pFL ce qui risque

de bloquer la réaction) et porter à reflux pendant 3 heures. Après refroidissement, acidifier à

pH: I par I'acide chlorhydrique concentré, filtrer et laisser sécher. Le diacide obtenu peut-être

utilisé sans purifications ultérieures.

)

4

5

4 . 3 . 2
SeCH2CQH

* Re,ndement :80o/o
* Aspect : solide blanc
* P.F : 236"C (P.F. : 23loc < 72T(28)5397 >).

i l  l

ilft*t 4
iLv'"-jr4'3'2
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*  RM.N. 'H (CDCI. )  ôH :

3.45 (2FI, s. CHz), 6.45 (2W s. COOH), 6.90-8.10 (4H. m" ArH)

9.3.3. Synthèse du 3-oxobenzo[bJsélénophène 7

3 -Ac étoxy - b e n zo I b J s é I é n op h èn e 6

Ce composé es préparé selon la cyclisation de RÔSSING en partant du diacide

(c f  $  e .2 .2 . ) .

OCOCI{r

2

6

4 . 3 . 2

J

\

se
I

* Rendement:60%o
* Aspect : huile jaune

* Ebt = 133"C (Ebz.lit. = 147"C < TZCR{274C)711 >)

"' RM.N.tH ICDCb; ôu :

2.39 (3H\ s, COCHr),7.35-7.41(lf l m, H5),7.41-7.47 (LH\ m' H6),

7 .7 L (lFL d, I 7.6, H4), 7.E I ( lII, s, FI2), 7.88 ( lFL d, I 7.9, H7).

2,3- D ihy dræ 3 -axo ben zo I b J sélén op h èn e 7

Lhydrolyse acide du coryosé 6 donne la cétone 7 désirée (cf $ 9.2.3.). Ce produit

peut-être utilisé sans purifications ultérieues. Les caractéristiques de la cétone 7 sont données

dans le tableau 15.

7

4 . 3 . 2

<72CN274C\7tr>
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9.4. Préparation du 2,3-dihydro-3-oxobenzo[âlthiophène I I

9.4.1. A partir de l'acide anthranilique

9,4.1.1, Préparation de I'acide 2,2'-dithiosalicylique 8

Une solution de ( [37g, lmol) d'acide anthranilique dans 500m1 d'eau et 200m1 d'acide

chlorhydrique concentré est dtazotée par une solution de 699 de nitrite sodique dans 280m1

d'eau. Ce diazoïque est enzuite ajouté à une température inferieure à 10"C. à une solution de

disul-fi,ue préparée, à chaud, à patir de (32g, lat-g) de soufre, (2649, l.lmol) de sulfure de

sodium nonahydraté et 300m1 d'eau distillée, et préalablemeog alçalinisée par addition d'une

solution de 40g de soude dans l00ml d'eau. Laisser agiter pendant 2 heures. Après

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

t ' t
I zlco'H I E
lt i l l
l \Âr- |  n.c.r
L )z

* Re,ndement :9Ùo/o
* Aspect : solide blanc
* P.F. = 226"C (P.F. lit. = 2l8oC < 5905(2)580 >)

9.4.1.2. Préparation du 3-acétoxy-benzo [ôl thiophène I 0

Acide 2-(carbary méthy lth io) benzoîque 9

La réduction de lacide t par le dithionite de sodium donne le diacide attendu 9 (cf

$ e.3.2.) .

9

4 . 4 . 3

* Rendement'.86 o/o

* Aspect : solide blanc
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* p.F. = 2260C (P. F. l i r  :  2 [80C < 45JOC( l0)381 >)

x RM.N.'H lCDClr, DMSO) ôH :

3.65 (2FI, s. CH2), 6.80-8.50 (4H, m, ArH et 2COOH)

3 -Acetoxy - benzo[ b ]th ioph ène I 0

Le coryosé 10 est preparé selon la cyclisation de nÔSSfNG apptiquée au diacide 9

(  c f  $  e.2.2.  ) .

* Rendement: 89o/o
x Aspect : huile rouge (< 74THl5>)

* RM.N.'U lCOCtr;0" :

2.25 (3H" s, COCHg), 7.33-7.45 (2I1, ry ArH), 7 .69 (1H, m, H4\, 7 .83 ( lFI, s,

Êt2),7.90 (lH, m, H7)

9.4.1.3. héparation du 2,3-dihydro-3-oxobenzo[ôlthiophène I I

Mode opératoire l:

Saponifier (L9.2g,0.lmol) de coryosé 10, dissous dans 200m1 d'éthanol par

(4.48, O.Ilmot) de soude. Laisser à léger reffux pendant 30 minutes et évaporer lalcool.

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

cristaux Le précipité est filtré et recristallisé. Rendement = 80o/o.

Mode operatoire 2 :

Saponifier 0.1mol de coryosé 10, dissous dans 200m1 d'éttranol absolu, par

0. t lmol d'éthanolate fraîchement preparé. Laisser à léger reflux pendant 30 minutes. Après

traiteme,lrts usuels, le produit attendu n'est pas obtenu. Il y a eu pollmérisation.

J

\

S
I

t0

4 .  4 .3
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Mode opératoire 3 :

Additionner, goutte à goutte. le composé t0 ( leq) dissous dans le minimu6 d'éther

anhydre à une zuspension dhydrure de lithium et d'aluminium (2eq ) dans l'éther anhydre.

Laisser à léger reflux pendant I heure et hydrolyser I'excès de lhydrure a!'ec de I'eau et de

I'acide sulfurique à 20%o. Après extraction à l'éther, le solide obtenu est recristallisé.

Rendement:45o/o.

n

4 .  4 . 3

< 57JC52624>

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 l3

Phény lthioacétate d' éthy le I 2

Le thiophenol (10.09, 0.09mol) additionné à une suspension de carbonate de

potassium (37.79, 0.27mol) dans l00ml d'acétonitrite est chauffé à reflux pendant I heure.

Additionner goutte à goutte le bromoacétate d'éthyle (15.9g, 0.095mo1) et menre de nouveau à

reflux pendant 4 heures et une nuit à lsmpérature ambiante. Filtrer et évaporer le sotvant.

Lhuile obtenue es purifiée par disillation.

scH2cqcl{2cH3 
t2

4 . 4 . 4

* Rendement :85o/o
t Aspect : huile incolore
* Ebt: L l0oc (< 92BC(65)649 >)
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*  R.M.N. 'H (cDCl . )  ô"  :

l .  t9 (3FI. t ,  CH:), 3.61 (2FI, s. CHz), 4.13 (2H, Q, CHz),7.23 (3H. m. ArH),

7.37 ( IFL d, ArH), 7.40 ( IFL d, tuH).

Acide phénylthioacétique I 3

Saponifier (l eq) d'ester tZpar (1.5 eq) de soude dans l30ml d'éthanol.

heure à reflux. Evaporer le sotvant et décomposer sur eau r glace. Acidifier avec

chlorhydrique concentré et filtrer. Le précipité formé est recristallisé.

l3

4 . 4 . 4

* Rendement: 88%
* Aspect: solide blanc, recristallisable dans l'éther de pétrole

I P.F = 64oC

{' RM.N.tH (COCtr) ôn :

3.70 (zil s, CHz), 7.40 (5Hr m' ArH), 11.65 (lFI, s, COOH).

9.4.2.2. Synthèse du 3-oxo-benzo [ôl thiop hène 1 L

Preparer le chlorure d'acide du coryosé 13 formé. Additionner, goutte à goutte et

à froi{ le chlorure d'acide (leq ) preparé et dissous dans du dichlorométhane anhydre à une

zuspension de chloruue d'aluminium (3eq) dans du dichlorométhane anhydre. Laisser une nuit à

teryérature ambiante et décoryoser sur eau glacée. Après extraction au dichlorométtrane la

cétone formée est recristallisée. Rendement = 60-950/o (cf tableau l5).

9.5. Préparation du N-acétylindoxyle 17

Cette cétone a été preparée suivant les conditions expérimentales décrites dans la

littéranre < 67RRC(12)105 >. Les rendements des différentes étapes ont été améliorés par

rapport à la littérature.

Laisser I

de I'acide
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9.5.1. Préparation de l'acide o-phénylglycine carboxytîque I4

* Rendement:78o/o

* Aspect: solide brun

x P.F. : 247"C (P.F. lit. = 2200C)

x RM.N.'H lCDClr, DMSO) ôn :

3.95 (2H" s, CHz), 6.35-6.75 (2H.m. ArH), 7.35-7.50 (lH, m, ArH), g.90 (s, 2CO2H

et NH)

9. 5. 2. héparation de l' acide o(N-acéty lph ény lgly cine) carboxy riqu e I 5

,Ayq Â
ttl

*\.â-NHcH2cqH 4' s' 2

,fu*^
ttl

*V\NcH,cGH
,l

c0c[I3

15

4 . 5 . 2

* Rendement:98o/o
* Aspect: solide mârron
{' P.F. = 2420C (P.F. lit = 206"C)

"' RM.N.tH 1CDCL, DMSO) ôH :

1.72 (3H, s, COCIù), 3.30 -5.00 (2I{ s[ CHz), 7.00 (2H\ s, COOH), 7.17-

E.17 (4II, m, ArII)

9.5.3. héparation du N, O-diacétylindaryle 16

l6

4 . 5 . 2

-r44-



CH.4PITRE 9

* Rendement:95o/o

x Aspect: solide jaune-brun

* P.F. = 800C (P.F. l i t  .= g00c)

{ 'RM.N. tH (CDClr )  ô"  :

2.37 (3H, s. COCH:),2.67 (3H, s, COCH3), 7 .00-7 .65 (3H. m- ArH), 7 .70 ( lH, s.

H2), 8.35-8.67 (l \ I \  m' ArH)

9.5.4. préparation de I'acétylindoxyle l7

L7

4 . 5 . 2

Les caractéristiques de cette cétone sont données dans le tableau 15.
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Tableau 15

Produits Aspect

(Sotvant de

recristallisation)

P.F."C

(P.F. lit.)

RM.N. 'H (CDClr )

ôH

Rdt

{"/r)

3a solide jaune

(méthanol)

r02
(  100-  l0 l )

4.57 (2H" s. CHz), 7.00-7.20 (2H,

m' ArH), 7.50-7.70 (2H. m. ArH)

80

3b solide orange

(méthanol)

94

(e3 )

3.83 (3H, s, CHrO),4.67 (2H, s.

cH2),7.07 ( l r l  a,  j  2.08. H4),7.09

( lr l d, J 8.46, H7),7.27 ( l l l  dd, j

2.66 et J 8.95, H6)

87

7 solide jaune

(éther)

75

(75)

3.90 (2H\ s, CHz), 7.23-7 .30 (lI\

m' ArH), 7.51-7.54 (2I1, q ArH),

7.77 (lH, d. tuH)

97

11 solide jaune

(méthanol)

69

(70)

3.77 (2H\ s, CHz), 7.19 (IFI, t, H5),

7.39 (l[L d, H4),7.53 ( lFI, t, H6),

7.75 (1H. d, H7)

45-90

t7 solide jaune t43

(  r38)

2.50 (3I1 s, COCIT), 4.45 (2tL s,

CH2), 7. 00-7. 50 (2t\ ry ArH),

7.60-E.00 (2H, m" ArH)

85

9.6. Réaction de Vilsmeier-Haack-Arnold

Mode opératoire genéral :

Les dérivés p-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 à 0"C. le DMF

(llml) à lorychlorure de phosphore (llml). Agiter I heure à t.amb, puis additionner _qoune a
goutte la cétone déjà préparée (0.lmol) dans l5ml de DMF. Chauffer 4 à 5 heures à 60oC-

laisser refroidir. décomposer dans I litre d'eau glacée et neutraliser à I'acétate de sodium
jusqu'à pH = 6. Le précipité formé est filtré, séché et purifié par recrisallisation.

Les dérivés p-bromoacroléiniques ont été préparés de la même façon en

remplaçant lorychlorure de phosphore par I'orybromure de phosphorse. Dans ce cas. utiliser le

chloroforme comme sofuant, chauffer pendant 6 heures à reflux et opérer enzuite comme

précédemment. Les produits préparés:

I 8a : 3 - chlorob enzofu r ane- 2- carb aldéhyde ( rdt:90 % ;.

I 8b : 3 - chloro- 5 - méthoxy- benzo [ô ] furane- 2- carb aldéhyd e (r dt:97 o/o)

I 9a : 3 - bro mobenzo [à] furane- 2 - carb aldéhyde (r dt= 4 5o/o)

I 9b : 3-bromo- 5-méthorybenzo [à]fur ane-Z-carbaldéhyde (rdt:6\o/o)

20: 3-chlorobenzo[ô]sélenophene-2-carbaldéhyde (rdt=98%)

2 I : 3 - chlorobenzo [à]thiophene- 2- carbaldéhyde ( rde 8 8% )
2 2 : 3 -bromob enzo I b ] thiophene- 2 - carb aldéhyd e (r dt=1 4o/o\

23 : N- acétyl- 3 -chloro-indole- 2- carbaldéhyde ( rdr5 0 %)

2-ch loroin dole- 3-c ar baldéhy de 2 4

Preparer le réactif de VILSMEIER-HAACK en additionnant à OoC, le DMF ( I lml) à

I'orychlorure de phosphore (llml). Agiter I hetue à t.amb, puis additionner goune à goutte

I'oxindole (0.1 mol) dissoute dans du chloroforme à chaud. La réaction est laissée une nuit à

t.amb, puis 8 heues au reffux du chloroforme. Laisser refroidir et procéder comme

précédemme,nt.
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Tableau t6

s de h'rtdocarbct:oles

R X Z NO

du

produit

Aspect

(sotvant de

recrisallisation)

P.F.'C

(P.F. l i t .)

R M.N. 'H (CDCI3)

ôn

H o CI 18a solide jaune

(méthanol)

70

(72)

<73THl5>

7.36-7.45 ( lÉL m, ArH),

7.57-7.36 (2FL m, ArH),

7.74 (tFL d, H7), 10.02

( lÉI, s, CHO)

CH3O o cl 18b solide jaune

(méthanol)

t49 3.90 (3FI, s, CH:O), 7.08

(lt l d, H4),7.20 (tH,

dd, H6), 7.48 (IFI. d,

H7), 10.00 (ltl, s, CHO)

H o Br l9a solide jaune

(éthanol95)

80

(82)

<73TH86>

7.40-7.48 (lfL m, ArH),

7.60-7.68(2ï\qArH),

7.79 (lH, d" H7), 10.14

( ltl s, CHO)

cIr3o o Br 19b solide orange

(éthanot 95)

r62 3.90 (3tI, s, CI{3O),

7.04 (l l l  s, j2.41,H4),

7.L9 (1H,, dd, j 2.50 et J

9.15, H6), 7.49 (lH, d, J

9.10, H7) 9.96 (lH, s,

cHo)
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R X z NO

du

produit

Aspect

(sotvant de

recristallisation)

P.F."C

(P.F. l i t.)

H Se CI 20 solide orange

(éthanol95)

83

(83)

<73TH86>

7.51 (zIL m. ArH). 7 90

(lH, m, ArH), 8.06 ( tfl

m' ArH), 10.25 ( lFI, s.

cHo)
H S CI 2 l solide orange

(éthanol 95)

t02 7.55 (2H\ m, ArH), 7.87

( lFI, dd, ArH), 8.00 ( lH.

dd. ArH), 10.34 ( IFL s,

cHo)
H s Br 22 solide rouge

(éthanol95)

105 7.48 (2t1, m, H5, H6),

7.81 ( lH, dd, H4),7.95

(lI1 dd, H7), t0.22 (tÉt"

s, CHO)

H NCOCT{3 CI 'ra
solide

marron-clair

l l 8 2.66 (3II\ s, COCH3)

7.39 (IFI, t, ArH), 7.58

( lFI, t, ArH), 7.75 (LII\ d

,J7 .9 ,  H4) ,  g . l l  ( lH ,4

J 8.6, H7), 10. tg ( tFI, s,

cHo)

H (CDClr)

ôn
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9.7. Préparation des esters tricycliques

9,7.1. Cas des esters thiéno benzohétérocvcles

Mode opératoire &énéral:

A une suspension de (24.0 g, 0.1 mol) de sulfure de sodium nonahydraté dans du

diméthylformamide, additionner le composé chloroformylé (0.1 mol) dissous dans le minimum

de diméthylformamide et chauffer. pendant une heure, à 40-5Cf oC. l.aisser revenir à

tempérarure ambiante et additionner en une fois (12.2 g, 0.1 mol) de chloroacérate d'éthyle.

Laisser une heure à température ambiante. Additionner (0.I mol) d'éthanolate de sodium

fraîchement préparé, décornposer sur eau glacée, usidifier et filtrer. Le solide obtenu est un

mélange d'ester et d'acide. L'ester tricyclique est obtenu après 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 preparer le séléniure de sodium-

IVIode opératoire général:

A une solution de soude (0.56mo1 de NaOH dans l00ml d'eau), additionner (0.21

mol) de rongalite et bien agiter. Additionner (0.1 at-g) de sélenium et agiter jusqu'à dissolution

totde du séléniunr formation dln précipité blanc de séleniure de sodium Après filtration à

labri de lair, mettre le sélenftre formé en suspension dans le diméthylformamide et opérer

ensuite comme précédemment (cf tableaux 17, l8).

9,7,3. Cas des esters pynolo benzohétérocycles

Benzof blthiophène-2-carbaldéhy de 3 I a

Sous atmosphère inerte, ajouter à la seringue (a0@ 0. tmol) de Buli (2.5M dans le

cyclohexane) dans 100 ml d'éther anhydre à 0'C. Additionner goutte à goutte ( 13.49, 0. lmol)

de benzo[ô]thiophene puis taisser agiter th à teryéranre ambiante. Refroidir ta solution à 0"C

et additionner (8.65m1, 0.lmol) de DMF anhydre. Le milieu réactionnel est agité
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lh à température ambiante puis décomposé dans I'eau.

organique est séchée. filtrée puis concentrée.

Après elftraction à l'éther. la phase

x Rendement:77o/o
x Aspect: solide rouge-orangé
* P.F. = 42oC

{'RM.N.tH (CnCb) ô":

7.42-7.49 (2I I ,  m, H5, H6),  7.86 ( lFL d,  I7.87,H4\,7.91 ( lFL d,  J 8.35, H7),7.gg
(lt l s, H3), 10.08 (lFI, s, CHO)

2 -A zido- 3 -( b e n zo I b J th iop h é n - 2 -y l) -prop én oat e d, ét hy I e 3 I b

Preparer (4eq) d'étlanolate de sodium s1 laisser le refroidir à -20'C. Le coqosé
31a (leq) dissous dans (4eq) d'azidoacétate d'ethyle est additionné goutre à goutre de façon à
maintenir la teryérature inferieure à -l0oC. Si laldéhyde est insoluble dans I'azidoacétate
d'éthyle, ajouter sutrsamment d'étlanol absolu ou du TIIF poru bien le dissoudre. Le milieu
réactionnel est agité 4 heures à -10'C. Laisser rwenir à teryérature ambiante et décoryoser
sur eau-8rlacée. Après filtration, le solide récupéré est puifié par recrisallisation.

* Rendement:620/o
* Aspect: solide beige, recristallisable dans un mélange ether - éther de pétrole
' l 'P.F. = 95oC
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* RM.N 'H (CDClr)  ô":

1.42 (3H. t. I 7.07. cFI3), 4.40 (2H, q, J 6.93, cH2), 7.22 ( tFL s, H3), 7 35-7.38 (zH.

m, H5. H6), 7.53 ( IFL s, CH-N3), 7.i7 (lH, dd, H4), 7.83 ( lH, dd. H7).
*  RM.N ' tC (CDClr)  ô. :

14.42 (CH3),62.29 (CH2), t24.00, 124,t2, 124.28, t24.64, t24.74, t25.63 (CHÆ).

124.58, 128.69, 135.86, 142.01 (CAr), 162.88 (COz)
* Microanalyse: Formule brute CrrHrrNrOzS (273glmol)

C o/o H o/o N o/o

Calculé 57.14 4.03 r  5 .38

Trouvé 57.02 3 .98 t5.29

* LR: v,.* (KBr) cdr= 1675F (COz) ,2974f (CH2, CH3)

\t nol o[ 3, 2 - b | [ I J b e n zoth i op h è n e- 2 - c ar b ary I ate d, éthy I e 3 2

Le coryosé 31b est chauffé au reflux du toluène pendant 2 heures. Laisser revenir

à teryérature ambiante, évaporer le maximum de sofuant et filtrer. Le solide récupéré sera

utilise sans purifications ultérieures.(cf;tableaux 17, lB). Les esters préparés:

25a : thienoï3,z- bl[lbenzofirane-2-carborylate d'éthyle

25b:7-méthory-thie,nol3,2-b)Ulbe,nzofu rane-2-carboxylated'éthyle

26: thieno[3,2- blfllbæzothiophàe-2-carborylate d'éthyle

27: thieno[3,2-blfllbazosélenophene-2-carboxylate d'éthyle

2Ea : séle,nolo [3,2- b)Ulbenzofurane-2-carborylate d'éthyle

28b : 7-méthory- sélenolo [3,2- ô] [ I ]benzofiuane- 2-carborylate d,éthyle

29: selenolo [3,2- â] [ Ube,nzothiophe,ne- 2- carborylate d'éthyle

30: sélenolo[3,2-ô][ Ubenzosélenophene'2-carborylate d'éthyle

32: pynolo[3,2-â] U]benzothiophène-2-carborylate d'éthyle
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d- , cuc'w'

R X Y NO

du

produit

Formule brute

(Masse molaire)

Aspect

(sotvant de

recristallisation)

P.F.OC

(P.F. rir.)

Co/o H%o

Calculé

Trouvé

Rdt

f'o)

H o s 25a CrgHroOrS

(246glmol)

solide jaune

(éther de pétrole)

9 l 63.4 4.0

63.5  4 .0

60-78

cI{3o o S 25b Cr+ÉIrz0qS

(276glmoL)

solide jaune

(chloroforme-éther

de pétrole)

8 l 60.87 4.35

60.79 4.22

80

H S S 26 CrHroOzSz

(2629lmol\

solide rouge

(acétate d'éthyle-

éther de pétrole)

t26 59.s4 3.82

59.32 3.71

50-65

H Se eg 27 CrsHroOzSSe

(3O9g/mol)

solide beige (éther-

éther de pétrole)

LOz

(e7)

50.48 3.23

50.37 3.12

70

H o Se 28e CrflroOrSe

(293glmol)

solide orange

(éther)

90

(e l )
53.24 3.4r

52.99 3.38

46-64

CH3O o Se 28b Cr+IIrzOrSe

(323.00)

solide orange

(dichlorométhane-

éther de pétrole)

105 52.01 3.7r

51.89 3.6s

50

H S Se 29 CrHroOzSSe

(3O9g/mol)

solide slang€

(éther de pétrole)

il3

( l  12)

50.48 3.24

51. t2  3 .18

50-70

Tableau t7
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Tableau 18

Formule brute I Aspect

(Masse molaire) | (sotvant de

P.F."C

(P.F. t it.)

C"o/o Ho/o

Calculé

Trouvé

CnHroOzSe

(2569mol)

43.82 2.81

13.45 2.84

C rrHr rNOzS

(245glmol)

226 't 69.91 4.49

68.63 4.40

NO

du

produit

RM.N.'H (CDCI3)

ôH

RM.N. '',C (CDCb)

ôc

IR

v.o (KBr) cm'r

mlz

ClT

25a t.42 (3\\ t, CH3) ,

4.40 (2H q, CH2),

7.32 ( tU t, H7),

7.40 (III4 r, H6),

7.s6 ( t r l  ù J 8.0,

H8),7.7r  ( tE 4 J
7.6, H5), 7.81 (lH,

s, I{3)

14.27 (CHù,

6t.4t (cH2), tl2.6o,

116.44, [20.0 l, 122.95,

123.35 (CHAr), 125.44,

126.21, 134.39, 157. 18,

15e.60 (CAr),

162.46 (COz)

17IzF (COz)

2984f (CH2,CHr)

2461246

2sb I.42 (3H, t, CI{3. J

7.t5), 3.89 (3H ,s,

CH3O) 4.42 (2H" q,

CH2, J 7.13, CIjI2\,

7.00 ( lE dd, j2.67

er J 9.00, H6) 7.t7

(lt l d, J 2.54, H8)

7.47 (lrl d, J 9.06,

H5),7,80( tFI,s,H3)

14.33 (CE), s5.91

(ocrt), 6r.46 (cHr)
102.60, I 13.19, I14.95,

115.23 (CHAr), 13.30,

124.15, 134.3 l, 154.50,

156.19, 157.96(CAr),

r6z.s7 (COz)

1697f (COz)

2979f (CH},CIù)

276/276
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NO

du

produit

RM.N. 'H  1CnCl , ;

ôs

R.M.N. ' ' ,C (CDCl3)

ôc
i^
I V*"* (KBr) cm-'

wz

CIT

26 1.43 (3ÉI, t, CH3),

4.42 (2H. Q, CHz),

7.40-7.43 (2W m,

H6, H7), 7.82-7.86

(2ÉI, m, H5, HB),

8.00 (lFI, s, H3)

30.92  (CHr) ,61 .50

(cH2), 12t.77.123.94.

t24.96. t25.94.126.26

(CFIAT), 132.02, 135.35,

t37.31, 139.9 t .  r43.79

(CAr), 162.27(COz)

1700F (coz)

2982f (CHz,CHr)

262/262

27 1.42 (3I1" t, CH3),

4.41 (2H5 q, CH2),

7.34 (III\ t, H7),

7.44 (IH,, t, H6),

7.88 ( lFI ,  4 17.82,

H8), 7.91 (lH, 4 J

7.88, H5), 9.03

(ltl, s, H3)

14.33 (CH3),61.46

(cHz), t23.t5, 125.40,

126.06,126.94, 129.25

(ctrtu), 134. 10, 134.39,

r34.69, 142.70, 143.65

(ctu), t62.ro(cor)

t720F (COz)

2984f (CH2,CHr)

309/310

28a 1.28 (3H, t, CIù),

4.25 (2H, q, CH2),

7.13-7.23 (2H n

H6, H7), 7.44 (tII|

4 J 8.16, H8), 7.56

(lrl 4 r 7.82,rts),
8.00 (lH, s, H3)

t4.28 (CH3), 6t.52

(CH2), l l2.4l, I19.70,

120.36, 1,23.3 L, 125.43

(cFltu), t25.54, 126.13,

t38 .15 ,  l5g . l0 ,  159.56

(cÆ), 163.34 (COz)

1686F (COz)

2981f (CHr,CHr)

293/294

28b l .4 l  (3I I ,  t , I  7. t3,

cH3), 3.90 (3H, s,

cl{3o), 4.39 (2I\

9, I 7.14, CH2),

7.00 ( l r l  dd\  j2.3e

et J 9.04, H6',), 7.16

(lFL d, j 2.30, H8),

7.49 (lH, d, J 9.03,

14.33 (CH3),55.92

(CH3O), 61.60 (CH2),

102.70, 113.02, 1 14.99

119.88 (CHtu), 12s.46,

125.92, 139.04, 153.50,

156.21,158.93 (CAr),

163.48 (COz)

1695F (COr)

2980f (CH2,CH3)

323/324
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H5), 8. l2 ( IFL s.

H3)

NO

du

produit

RM.N.'H (CDCI3)

ôH

RM.N. ' 'C (CDCI3)

ôc

IR

v..* (KBr) cn'

mlz

C/T

29 t.42 (3H- t. CH3),

4.39 (2H\ q, CH2),

7.42 (2H, m' H6,

H7),7.86 (21\ n,

H5, H8), 8.26 (lFI,

s, H3)

t4.32 (Cru),61.52

(cH2), t24.99,125.82,

125.94, 126.59, 121.00

(CFIAT), 135.59, 136.82,

138.69, 142.19,143.99

(CAr), 162.88 (CO2)

t6e2F (COz)

29731(CH}CHr)

30913 t0

30 1.41 (3H, t, CH3),

4.40 (2II\ q, CH2),

7.35 (IFI, t, H7),

7.44 (lH, t, H6),

7 .85( IFL4J8 .00 ,

H8) ,7 .92  ( lH ,4  J

7.92,H5),9.27

(lFI, s, H3)

14.33 (CH3),

61.55 (CH2), 125.45,

125.87, I25.94, 126.67,

126.94 (CHAr), 135.63,

136.94, 139.72, 143.20,

144.3s,(Ctu), 163.14

(COz)

r7l0F (coz)

2872f (CH2,CH3)

3561357

32 1.44 (3H, t, J 7.27,

CH3), 1.62 (lIL s,

NH), 4.45 (2Il--q, J

7.23,CHz),7.19

(ltl s, H3), 7.30-

7.42 (21m, H6,

tn),7.8r (trl 4 J
7.66, Hg), 7.gg

(ltl, d" J 7.44,H5)

14.19 (CH3),  60. lo

(cH2), 107.46,120.26,

122.19, 123.49, 123.92

(CHAr), 124.17, 126.27,

126.56,136.51, 143.15

(CAr), 161.23 (COz)

r678F (COz)

297Lf (CH2,CH3)

3325f (NH)



CH,4PITRE 9

9.8. Réduction des esters par I'hydrure de rithium et d'aluminium

Mode opératoire eénéral :

A une suspension de (2-3eq) dhydrure de lithium et d'aluminium dans l'éther

anhydre, additionner ( leq) d'ester déjà qmthétisé. Laisser agiter 3 heures à reflux.

Laisser revenir à température ambiante puis hydrolyser l'excès de LiAIFI+ avec de I'eau

et lacide sulf,rrique 20o/o. Après extraction à léther, lalcool obtenu est purifié par

recristallisation. Les produits préparés:

33a : thiéno 13,2- bl[l]benzofurane-2-hydroryméthylène

33 b : 7- méthory-thieno [3, 2- ô] [ I ] b enzo fu rane- 2-hydroxyméthylène

34: thiéno [3,2- b][l]benzothiophene-2-hydroryanéthylene

35 : thieno [3,2- b]fl]benzosélénophene- 2-hydroxynéthylene

36a : sélenolol3,2- bllllbenzofurane-2-hydroryméthylene

36b: 7-méthory-sélenolo[3,2- b][l]benzofurane-2-hydrox5méthylène

37: sélenol o13,2- bllllbe,nzothiophene- 2-hydrox5méthytene

38: selenolo[3,2-à] [ I ]benzoselenophène-2-hydrory,méthylene

- 157-
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Tableau l9

R X Y NO

du

produit

Formule brute

(Masse molaire)

Aspect

(sofuant de

recristallisation)

P.F . "C Co/o Ho/o

Calculé

Trouvé

Rdt

(q 'o )

H o S 33a CrrIIsOzS

(20aglmol)

solide jaune

(éther)

l 16 64 .7  3 .9

64.5 3.8

90

CHrO S o 33b CrzHroOrS

Q3aslmol)

solide orange

(éther-éther

de pétrole)

103 61.5  4 .2

61 .8  4 .8

90

H S S 34 CrrlIsOSz

(2209/mol)

solide beige

(éther)

u5 60.00 3.64

59.89 3.60

61

H Se S 35 CrrtftOSSe

(267s/mol)

solide beige-clair

(chloroforme-

éther de pétrole)

I t6 49.5 2.9

49.8 3.0

88

H o Se 36a CrrFIsOzSe

(2slglmol)

solide blanc

(éther)

r30 52.58  3 .  t8

52.40 3.r4

50

CFBO o Se 36b CrzHroOrSe

(281glmol)

solide jaune

(éther)

t22 51.24 3.56

5t.02 3.44

) )

H S Se 37 CrrtIsOSSe

(267glmol)

solide blanc

(éther)

136 49.44 2.99

49 .58  3 .10

65

H Se Se 38 CrrFIsOSez

(3laglmol)

solide beige

(dicblorométhane-

éther de pétrole

r18 42.04 2.55

42.33 2.25

60
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Tableau 20

NO

du

produit

RM.N. 'H (CDCb)

ôu

RM.N. ' ' ,C (CDCI3)

ôc

TR

v."* (KBr) cm-r

33a 2.78 ( lFI, s, OH),4.74

(2[L s, CHz),6.98 (lFI,

s,  H3),  7.16-7.19 (2H,

m' H6. H7)7.42 (lFI, t,

H8),7.52 ( lFI ,  t ,  H5)

6t.01 (cH2), 109.90, 112.28,

t  18.84, I18.89, t22.97 (CHAI),

123.67, 124.29, 146.36, I57 .97,

158.3e (CAr)

3252F,

bande large.

(oH)

33b 3.00 (lFI, s, OH), 3.09

(lFI, s, CI{'O),4.87

(2FI, s, CH2),6.93 (lH,

dùi2.40 et J 8.88, H6),

7.06 (lfl, s, H3),

7.11 ( tFL d,  j  2.38, H8),

7.44 (IH d" J 9.00, H5)

55.83 (CIùO), 60.85 (CH2),

t01.94, 109.86, tl2.2g. 122.60

(CHAI), 118.73, 124.05, 146.41,

153. l l , 155.80, 158.62 (CAr)

3080q

(CHsO)

3300F,

bande large,

(oH)

34 2.18  ( l [L  s ,  OH) ,4 .91

(2tL s, CIJ1),7.21 (lH,

s, H3), 7.34-7.41(2H\

m, H6, En),7.83 (2H,t,

J 9.90, H5, Hg)

60.84 (CH2), 118.48, t20.82,

123.8 1, 1 24.4t, 124.64 (CHAI),

1,32.65, 1,34.49, I37.09, 142.L7,

146.96 (CAr)

3239F,

bande larg",

(oH)

35 2.33 (l l l  s, O[I),4.92

(2Il s, CH2),7.24(lI\

s, [B), 7.30 (ltl, m,

H7),7.41 ( lII, m, H6),

7.90 ( lFI ,  d" I7.7,Hg)

7.gg (lH, d, J 7.9, H5)

60.6 I (CH2), 121.35, 122.24,

t24.58, t25.t0, 126.8t (CHAr),

134.20, t34.79, 136.95,

142.08,146.26 (CAr)

335TF,

bande latge,

(oH)

36a 2.26 (l[L s, OH),4.92 62.35 (CH2), n1.08, rlt.97, 3206F,



Slt n hr s e d'.{rra I ogu r t B i he t e, oc.t. c l, q u r r de 4, r, cloc a, b a= o I e s. .
-

(2K s.  CH:),  7.29 ( IH.

s, H3). 7.30-7.32 (2H.

m, H6. H7\.7.57 ( tFI. t.

H8\,7.62 (tFI, t, gS)

I17 .36 .  t  le .0e .  t22 .82  (CHAI ) .

t23 .97 .  t26 .20 .  154.06 .  157.2r .

158.57  (CAr)

bande lar-qe.

(oH)

36b 3.02 ( lH, s, OH), 3.88

(lFI, s, CH3O),4.85

(2FI, s. CH2), 7,04 (lH

d4 j 3.00 et J 8.e8. H6),

7.20 ( IFL d, j 2.87, H8),

7.50 (lFL d, J 9.00, H5),

8.00 (lFI, s. H3)

55. 88 (CH3 O), 62.24 (CH2),

I 10.97, I 10.34, I l4.g7, Ll7 .97,

121.83 (CHATI lZl.82. tZ4.3s.

152.55,  156.69.  157.90 (CAr l

3082f (CH3O)

3225F.

bande large,

(oH)

37 2.09 (IH, s, OH),4.96

(2Ff s, CH2), 7.39 (lH,

s, H3), 7.37-7.41 (2H,

m,H6,H7),7.79 ( lFI ,  d,

J 8.35, H8), 7.87 (lIL d,

17.32,H5)

62.85 (CH2),  t2.55, t23.63,

123.7 7, 124.3 5, 124.69 (CHAr),

L34.94, 135.37, 139.00, L4L.43,

153.05 (Ctu)

3 195F,

bande large,

(oH)

38 2.05 (lfl s, OFI), 4.09

(2tL s, CH2), 7.29 (LH5

s, FI3), 7.37-7.42 (2H

m, H6, Ffi),7.76 (lH,4

t 7.83, H8), 7.90 (ltl, 4

17.91,I15)

62.27 (CIù),123.15,

124.56,125.20, 125. 50, 126.7 0

(CHAr), 135.30, 137.53,137.87,

14L67, 152.45(Ctu)

3288F,

bande large,

(oH)



CH.4PITRE 9

9.9. oxydation des alcools par le chlorochromate de pyridinium

Mode opératoire général :

A une suspension de (0.l5mol) de chlorochromate de pyridinium dans 260m1 de
dichlorométhane, additionner (0.lmol) d'alcool préparé et laisser l-2 heures à rempérature
ambiante. L'aldéhyde formé est extrait 3 fois avec 50ml d'éther anhydre. Les phases éthérées
sont filtrées sur gel de silice. Après évaporation, le solide obtenu est recristallisé. Les produits
préparés:

3 9a : thien o 13,2 - bjlllbenzo furane- 2 - c arb ald éhyd e
3 9 b : 7- méthory- thieno [3,2 - b][l]benzo fu rane - 2 - c arb aldéhy de
40: thieno [ 3,2- b]fllbæzothiophène- 2- carbaldéhyde

3 1 : thieno[3,2- b]lllbenzosélenophène-2-carbaldéhyde

42a: sélénotol3,2- bl[l]benzofiran e-2- carbaldéhyde

42b: 7 -méthory-sélenolo[3,2-ô] [ I ]be,nzofurane-2-carbaldéhyde
39a : sélenolo[3,2-â] [ I ]benzothiophene-2-carbaldéhyde
39a : selenolo[3,2- b][l]benzosélenophene-2-carbaldéhyde

-  t6 l -
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Tableau 2 l

I

Rr B / iVGoru;
6\-41

5 4

R X Y NO

du

produit

Formule brute

(Masse molaire)

Aspect

(sofuant de

recristallisation)

P.F.'C C% Ho/o

Calculé

Trouvé

Rdt

(%)

H S S 39a CrrFIrOzS

(202glmol)

solide jatrne

(éther-éther de

pétrole)

122 65.34 2.97

65.32 3.  t  I

86

CH3O Se S 39b Cr2FIsO3S

(232glmol\

solide jaune 125 62.07 3.45

61.98  3 .27

71

H s S Æ CrrlIoOSz

(218glmol)

solide beige t0r 60.55 2.75

60.38 2.62

67

H Se S 4l CTTFIoOSSe

(26sglmol)

solide verdâtre

(acétate

d'éthyle-éther

de pétrole)

t32 49.81 2.26

49.77 2.54

70

H o Se 42a CrrllrOzSe

Qae/mol\

solide jaune

(éther)

TL2 53.01  2 .41

53.00 2.34

80

CH3O o Se 42b CrrtloOzSe

Qa9glmol)

solide orang€

(éther)

n8 53.01  2 .41

52.89 2.39

65

H S Se 43 CrrtIeOSSe

(26sglmol)

solide jaune 95 49.81 2.26

50.10 2.04

68

H Se Se u CrrllroSez

(312glmol)

solide vert

(éther)

t34 42.3t t .92

42.07 1.80

65
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Tableau 22

NO

du

produit

RM.N. 'H (CDCI3)

ôH

RM.N.' 'C (CDCI3)

ôc

IR

v."* (KBr) cm''

39a 7.37 ( l[I, t, J 7.2 et 7.4, H7\,

7.47 (lFI, t ,  J 7.2 et 7.8, H6),

7.60 ( lrL a. J 8. l .  H8) 7.76 (rH\

s, H3). 7.78 (lFL d, J 9.2, H5)

tt2.7 5, I 18.95. 120.68, 123.70,

127.19 (CHAr),  122.51. 128. 19,

143.88, 157 .57. 160.23 (CAr),

t82.e7 (CO)

r662F (CO)

39b 3.90 (3FI, s, CIùO), 7.03 (lfl d,

J 8.3, H6), 7.17 ( lFI, s. H3),

7.46 (lrl d, J 8.6, H8),7.72

(lFI, s, H5),9.93 (lt l  s, CHO)

55. 86 (CH3O), 102.69, 113.29,

I 16. 10, I 19. 1 1, t22.81 (CI{AI),

128.16, r43.66, 155.08, 156.32

158.22 (CAr), 183.02 (CO)

1667F(CO)

3078f

(cH3o)

Æ 7.44-7.47 ( lFI, m, H7),

7.48-7.50 (lH, m' H6),7.90

( ltl, dd, j 3.8 et J 7.9, H8)

7.95 (lFI, d4 j 3.4 et J 7.8, H5),

7.99 (lFL s, H3), 10.00 (lt l  s,

cHo)

122.22, 123.85, 125.07,

t26.59, t29.39 (CHnrl

[3 1.50, 137.65, 141.92,

1.44.35, 145.17 (CAr),

182.e5 (CO)

l6s6F (CO)

4l 7 .37 -7 .47 (2I\ n" 116, H7), 7 .93

(2H,t, J 7.00 et7.l5, H5, H8),

7.99 (lH, s, fI3),9.99 (lH, s,

cHo)

123.82, 125.67, 126.81, 127.05,

132.51 (CHAr), 133.80, 134.91,

lA.4l, 144.59, 145.09 (CAr),

r82.84 (CO)

r66oF (CO)
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NO

du

produit

RM.N. 'H (CDCI3)

ôs

RM.N. ' 'C (CDCI,)

ôc

TR

v^^*(KBr) cm-'

42a 7.38 ( lFI ,  t ,  J  7 .4 et7.7,H7) ,

7 .48 ( lFI, t, J 7 .3 et 7 .9, H6),

7.63 ( l [L  d,  J  8.  l ,  H8) ,  7 .79

( IFL d. I 7.7, H5),8. l I ( lFI, s,

H3), 9.85 (lFI, s, CHO)

1 12.68, l2l. l5, 122.89, 123.76.

125.30 (CHAr), 127.20, 127.99.

148.60. 158.66. 159.32 (CAr),

l84.or (co)

r6s4F (CO)

42b 3.88 (3H, s, CftO), 7.05 (lH,

d,  J 8.1,  H6),  7. I9 ( IFI ,  s H3),

7.48 (tÉL d, J 8.4, H8), 7.75 (

lf l  s, H5),9.95 (tFL s, CHO)

55.84 (CH3O), 102.73, I14.05,

[15.98, 118.29, 123.02 (CHAI),

129.0 l, I43.45, L54.78, I55.22,

158.01 (CAr), 184.05 (CO)

1662F (CO)

3o8of (cH3o)

43 7.44-4.48 (21\m, H6, H7),

7.89 (lH, 4 J 3.4,H8), 7.92

(lrl d, J 3.4, H5), 8.22 (lt l  s,

H3), 9.87 (lFL s, CHO)

123. 12, 123.79, L25.22, 126.58,

132.68 (CHAr), 134.53, 138.73,

142.9, 143.69, 149.96 (CAr),

184.15 (CO)

r648F (CO)

44 7.39-7.50 (2I\m. H6, H7),

7.92 (2H\ t, I 7.90 et 7.90, H5,

H8),8.22 (lFL s, H5),9.86

( ltl s, CHO)

124.72, r25.72, 126.72,

126.88, 135.64 (CHAr), 135.95,

1,36.64, 143.91, 1,46.32, 149.36

(CAr), t83.ee (CO)

r638F (CO)

9.10. héparetion des bases de Schiff

Mode opératoire genéral :

(0.042mo1) d'aminoacétaldéhyde diméthyl acetal (diméthoxy-2,2-éthylamme) est

additionné à (0.04mo1) d'aldéhyde qnthétise dissous dans l00ml de toluene anhydre. Le

mélange réactionnel est laissé à reflux, dans un Dean-Stark, pe,ndant 5-7 heures.

-t64-



CHAPITRE 9

L'évaporation du sotvant donne la base de Schiff purifiée par recristallisation ou par

distillation. Les bases de Scbiffpréparées:

45a: 2- (2,2- diméthoryéthyliminométhyl)-thiéno 13,Z- blfi lbenzofu rane

45b:2-(2,2-diméthoryéthyliminométhyl)- 7-méthoxy-thiéno [3, 2-à] [ I ]
benzofurane

45a: 2-(2.2-diméthoryéthylimin ométhyllthieno [3.2-b] [ I lbenzofu rane

45a: 2-(2,2-diméthoryéthyliminométhyllthiéno 13,2- bllllbenzoturane

46: 2-(2,2-dimétho>yéthyliminométhyllthieno[3,2-6] [ 1]benzothiophene

48,a: 2-(2,2-diméthoryéthyliminométhyl)-sélenolo[3,2-â][ l]benzosélénophène

4Eb: 2-(2,2-diméthoxyéthyliminométhyl!7-méthory-sélenolo [3,2-ô] [ I ]
benzofurane

49 : 2- (2,2-diméthoryéthyliminométhyl! sélenolo [ 3,2- blll]benzothiophàe

5O: 2-(2,2-diméthoryéthyliminométhyllsélenolo[3,2-ô][1]benzosélenophene

Tableau 23

R X Y NO

du

produit

Formule brute

(Masse molaire)

Aspect

(solvant de

recristallisation)

P.F."C Co/o Ho/o N%

Calculé

Trouvé

Rdt

(%o)

H o s 45a CrsHrsNO:S

(28eglmol)

solide orange

(éther de pétrole)

85 62.28 5. t9 4.84

62.30 5.04 4.80

90

crl3o o S 45b CrellrzNOaS

(319glmol)

huile orange 60.18 5.33 4.39

59.89  5 .10  4 .32

50

H S S 46 CrsHrsNOzSz solide jaune 45 59.01 4.92 4.60 7 l
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(305gmol) (éther de pétroie)

H Se S 47 CrsHrsNOzSSe

(3s2glmol)

huile orange

visqueuse

51.13  4 .26  3  97

50.86  4 .20  3 .72

H o Se 48a CrsHrsNOrSe

(336glmol)

solide blanc

(éther-éther de

pétrole )

89 53.57  4 .46  4 . t6

53.40 4.20 4.20

86

cI{3o o Se 48b CreFIrzNOaSe

(366glmol)

huile jaune 53 .57  4 .46  4 .16

53 .40  4 .26  4 .02

60

H S Se 49 CrsHrsNOzSSe

(35zglmol)

solide blanc

(éther de pétrole)

60 51 .14  4 .26  3 .97

51 .09  4 .20  3 .90

8 l

H Se Se 50 CrsHrsNOzSez

(399gimol)

huile orange 45 .1 I  3 .76  3 .51

45.08  3 .57  3 .44

85
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NO

du

produit

RM.N. 'H (CDC13)

ôn

RM.N., 'C (CDCL)

ôc

IR

v,.* (KBr)

cm-t

45a 3.46 (6H\ s, CH3O), 3.08 (2I{

d, CH2), 4.07 (IFI, t, CH),

7.30-7.35 (2H. n H6, H7),

7.39 (lÉI, s, H3), 7.58 (lFI, d" J

7 .2, HgI 7.72 (lH, d, J 7.0,

H5), 8.41(lf l  s, CH:N)

54.47 (CH3O), 63.23 (CHù, 103.83

(cHAl), 112.46, I14.54. I19.80.

122.08, 123.29 (CHAI), 123.38,

125.89, 157.92 (CAr), 159.37

(CH:N)

1632m(C=N)

2950f

Bande large

(cFLCH2)

45b 3.45 (6H, s, CHrO), 3.77 QIf\

ù J 7.15, CH2), 3.80 (3H, s,

clùo), 4.40 (IH, t, I 7.23,

CH),7.16 ( lH, dd\ j2.57 etJ

7.70,H6),7.35 (lf l  s, H3),

7.46 (LII\ d, i2.86, Hg), 7.81

( lH, 4 J 8.13, H5),  8.39 (  l l l

s, CH:N)

54.48, 5 5.95 (CH3O), 63.23 (CH2),

102.58, 103.82, l l2.g3, I  13.  19.

114.69 (CFIAT), 122.07, 123.33,

143.55, 1,54.2r,  156. 15, 1,56.21

(CAr), 158.66 (CH:N)

t630m (C=N)

2960f

bande large

(cFI,CHr)

46 3.44 (61\ s, CIùO), 3.79 (2II\

4 CIù, J 5.13), 4.69 (lH, t, J

5.27, CH), 7.37 -7.45 (2t\ m.

H6, H7),7.51( l f l  s ,  H3),7.85

(2H, 4 I 7.46, H5, H8), 9.43

(lr[ s CH=N)

54.49 (CI{3O), 63.29 (CHz), 103.85

(cHAl), 123.94, 124.97, t25.29,

125.94, 126.50 (CHAI), 132.39,

137.08, 137.32, 143.28, 144.75

(ctu), 156.77

1540m (C=N)

2875f

bande large

(CH,CHr)

47 3.42 (6H\ s, CH3O), 3.76 (2H5

d, cH2), 4.67 (lE t, CH), 7.30

(ltl, t, Éll),7.42 (ltl, t, H6),

7.53 (l l l  s, tB),7.86 (2H,t,

H5, H6), 8.42 (lH, s, CH:N)

54.42 (CI{3O), 63.23 Grrù,103.79,

122.24, 124.80, t25.29, 125.40,

126.E I (CHtu), 134.40, 134.45,

139.68, 143.15, 143.87 (CAr),

156.53 (CH=N)

1620m (C:N)

28821

bande large

(CFI,CHT)

Æa 3.44 (6H s, CIùO), 3.76 (21\

d, CH2), 4.66 (III, t, CH),

54.44 (CH3O), 62.92 (CH2), 103.77,

112.22, rr7.69, 120.20, L20.67,

1618F(C=N)

Tableau 24
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7.29-7.11 (2Ft  m,  H6.  H7) .

7 .56  ( lF I ,  d ,  J  7 .9  ,H8 ) .  7 .61

( lFI ,  s ,  H3) ,  7 .69 ( lH.  dd,  j  1 .6

et J 7.0, H5), 8.31 ( lFI. s,

CH=N)

123.21 (CFLAT),  125.33. 125.85.

148.58 .  158.07 ,  158.39  (CAr) .

158.80 (CH=N)

2876t

bande large

(cF[cHr)

4Eb 3.45 (6H, s, CH3O), 3.77 (2H.

d, CHz), 4.68 ( lFI, t. CH),

7.30-7.43 (2FI, m, H6, H7).

7.58 ( IFL d, J 7.7, HgL 7.63

( lFI ,  s,  H3),7.70 ( l I I  dd,  j  1.9

et J 7.5, H5), 8.34 ( IFL s,

CH:N)

54.50, 56.00 (CH3O), 63.36 (CHz),

102.70, 103.87. 1t2.95. t t3.26,

114.82 (CHAr), 122.23. 123.43.

143.74, 155.06, 156.25, 156.56

(CAr), 159.60 (CH:N)

1624m (C=N)

2874r

bande large

(crl cH,)

49 3.45 (6H, s, CH3O),3.78(2W

4 CH2), 4.67 (lH, t, CH),

7.38-7.42 (zHqq H6, H7),

7.70 (lFL s, H3), 7.80-7.86

(2fL m, H5, H8), 8.34 (lH, s,

CH:N)

54.48 (CH3O), 63.09 (CH2),

103. 87, 122.39, 123.64, 124.97,

125.19, 126.43 (CHAr), 135. 16,

137.09, 138.50, 142.60, 149.7 5

(CAr), 158.09 (ltl s, CH=N)

1682m (C=N)

2867

bande large

(cH,cHr)

50 3.47 rcIf, s, CIùO), 3.80 (2H,

4 CH2), 4.72 (rE L CH),

7.34-7.38 (2IL m, H6, H7),

7.43 (ll\ s, II3), 7 .62 (lH, d,, I

7.4, H8), 7.74 (tH' 4 J 6.89,

H5), 8.44 (lIL s, CH:N)

s4.42 (CI{3O), 63.25 (CH2),

102.88, 112.43, 113.98, I19.80,

121.79, 123.21 (CHAr), I24.Ol,

125.41, t42.80, 157.02, 157 .89

(Ctu), 160.21(ltf s, CH=N)

1644m (C=N)

2925f

bande large

(cH,crt)
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CHAPTTRE 9

9.11. Cyctisation des bases de Schiff : préparation des dérivés tétracycliques

Mode opératoire général :

Un mélange de ( lg) de base de Schiff et de (80g) d'acide polyphosphorique est

chauffé à 130-150'C pendant 3 heures. Après une nuit à teryérature ambiante, le mélange

réactionnel est décomposé sur eau-glacée, basifié avec trne solution de soude 20o/o et extrait au

dichlorométhane. L'évaporation du sotvant donne un solide purifié par chromatographie sur gel

de silice avec, comme éluant un mélange dichlorométhane: acétate d'éthyle (8: 2). Les

comp osés tétracycliques qarthétisés:

5 1 a : [benzofuro [2, 3 -/J ]thieno [2, 3 - c]p yridine

5 I b : 8- méthory- [b enzofuro [2, 3 -r{ ]thieno [2, 3 - c]pyridine

5 2 : [b enzothi enol2,3 -fllthieno [2, 3 - c ]p yridine

53 : [benzosélenolo[2,3-l]lthieno[2,3-c]pyridine

54a penzofuro [2,3 -/l] sélenolo [2,3 -c]pyridine

55 : [b enzothi no[2,3 -fllsele,nolo [2, 3 - c] pyridine

56 : [b enzo sélenolo [2, 3 y'l ] selenolo [2, 3 - c]pyridine
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I
\M

23
4

R x Y NO

du

produit

Formule brute

(Masse Molaire)

Aspect P.F.OC Co/o Ho/o N%

Calculé

Trouvé

Rdt

( "h )

H o S 51a CnHzNOS

(22s9/moL)

solide jaune 195 69.33  3 .L t  6 .22

69.63 3.30 6.u

22

cH3o o S 5rb Cr+[IsNOzS

(25sglmol)

solide orange 198 65.88  3 .53  5 .49

65.74 3.26 s.44

9

H s S 52 CnHzNSz

(24l,glmol)

solide orange 193 64.73 2.90 5.81

64.65 2.75 5.69

J I

H Se S 53 CrrlIzNSSe

(288g/mol)

solide orange 202 54.16 2.43 4.86

54.02 2.62 5.03

21

H o Se 54a CrrtIzNOSe

(27zglmol')

solide rouge t72 57.35  2 .57  5 .14

57.46 2.82 5.08

J J

H S Se 55 CrùIzNSSe

(2889/mol)

solide jaune 186 54.t6 2.43 4.86

53.89 2.29 4.74

34

H Se Se 56 CrsIIzNSez

(33sg/mol)

solide

orange-foncé

2r2 46.56 2.08 4.17

46.52 2.33 4.35

2L

Tableau 25
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NO

du

produit

RM.N. 'H (CDCI3)

ôn

RM.N.' 'C (CDClr)

ôc

TR

v.",.(KBr)

cm-t

51a 7.36 (IFI, t ,  J 7.32 et 7.43, H8)

7.45 ( lFI ,  t ,  J  7 .L l  e t  7 .41,H7)

7.64 (tFL d, J 8. 13, H9) 7.76

( t t l  d ,  J  7 .61,  H6)  7.81 ( lH,  d ,

J  5.4,  H4)  8.59 ( lFI ,  d .  J  5.3,

H3)  9 .1 I  ( l r l  s ,  H l )

I12.83, t13.62. rr9.62. t23.05,

123.67 . t23.90, 125.07(CHAI),

120.30, 123.05, t25.65. t26.90,

149.74. l5e.4l(CAr)

1587f  (C=N)

51b 3.90 (lFI, s, CH3O), 7.47(IH)

dq j 3.00 et J 9.00, H7),7.66

(lt l d, j 2.88, H9), 7.80 (lFL 4

J 8.89, H6),  7.95 ( lH, d,  J 5. l ,

H4), 8.64 (lFL 4 J 5.00, H3),

9.12 ( lH\ s,  Hl)

55.96 (CHrO),  I  t3.41, I13.90,

I18.89, L24.Lt, 124.95, I25.03,

I25.LZ (CHAr), 124.7 0, 125.44,

126.04, 127.r0, 150.06, 160.09

(cAr)

1583f (C:N)

3080f

(CHrO)

52 7.46-7 .52 (24 ry H7, H8),

7 .72 (tHr 4 J 5.3, H4),7.92

( lt{, dd, j 2.13 et J 5.05, H9),

7.94 (lH, dd" j2.18 et J 4.05,

H6), 8.06 (lrl 4 J 4.84, H3)

9.17 ( l IL s,  Hl)

I 15.55, I 15.88, 122.30, 124.17,

125.2t, t26.35, 145.64 (CHtu),

132.00, 132.19, 1.37.96, 139.36,

143.21., t43.94 (Ctu)

l57l f  (c:N)

53 7.39 (l l l , r, J 7.49, Hg), 7.45

( ltl, t, I 7 .2l,ln), 7 .93 ( lrl 4

I 7.84, H9), 7.97 (ltl" t, J 7.92,

H6), 8.50 (lH, 4 J 4.98, H3)

9. l l  ( l I I ,  s ,  Ht)

I16.05, 124.52, 125.56, 125.63,

126.46, 143.90, 145.44 (CHAr),

130.09, 134.21, 137.42, 140.30,

140.88, 143.10 (ctu)

t575f (C=N)

54a 7.34-7.42 (lt l  q H8),7.43-

7.49 (IFI, m, H7),7.66 (lf l  4 J

8.14, H9)

112.64, I15.40, 120.64, t23.65,

125.41, 144.64, 145. 50 (CHAr),

12l.6l, 126.43, 132.53, 137.47,

1544f (C:N)

Tableau 26
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9.12. Synthèse des carbamates

A -l0oC, additionner (leq) de chloroformiate d'éthyle à (Ieq) de base de Schiff45a, 4Ea

ou 49 dans 100 ml de tétrahydrofurane anhydre et laisser agiter pe,ndant 5 minu1s5. 4

teryérature ambiante, additionner (l.2eq) de triméthylphoqphite et laisser le milieu réactionnel

agiter pendant I nuit. Après rÉvaporation du sotvant, lhuile obte,nue est réevaporée 3 fois avec

du toluène pour enlwer les traces du triméthylphosphite. Le carbamate formé est utilise sans

purifications uhérieures.

7.74 (  tH. d.  I  7.65. H6),  7.85

( rrl. d. J 5.32. H4), 8.60 ( lF[ d.

J  5 .30 ,  H3) ,  9 .11  ( lF I ,  s .  H l )

152.80 .  158.36(Ctu)

33 7.47-7.51(2W m, H7, H8),

7.75 ( lFL d,  J 5.03, H4),  7.88

(lFI, t, J 8.00, H9),7.94 (IFL t,

J 7.80, H6), 8.61 ( trl d. J 5.03,

H3), 9. 17 ( tFI, s, Hl)

I 18.40, t24.gg. t25.75, 126.78.

127.01, t42.85, 145.04 (CHAI),

134.12, 134.86, 136.75, 139.44,

140.89, 142.1,5 (CAr)

rs74f (c:N)

56 7 .45 (IFI, t, J 7.37 et 7.66, H8)

7.54 (lFI, t, J 7.26 et I 7.70,

H1\,7.71 ( l r l  d,  J 5.06, H4)

7.92 (tt l d, I 7.6t, H9), 8.04

(lFL d, J 7.93, H6), 8.63 (lH, d,

J 5.04, H3),9.23 (lt l , s, Hl)

I17.89, 124.58, 125.69, 126.44,

126.94, 143. 50, 144.50 (CFItu),

132.46, 136.82, 139. 83, t42.22.

143.58, 143. l0 (CAr)

1564f (C:N)
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cro_4f,

,"-AN-cqqH{

.tri-\-l I
\,,,A1 o,f*,

X Y NO

du

produit

Formule brute

(Masse molaire)

Aspect RM.N. 'H (CDCI3)

ôu

Rdt

(oro)

o S 57 CzùIzeNOePS

(aTLglmol)

huile

orange

1.30 (3I1t, CHr), 3.50 (6FI, s, CI{3O),

3.70 (6H, s, CHrO), 3.82 (2H d, CH2),

4.42 (zH,q, CH2), 4.70 (IFI, t, CH),

4.95 (lFI, s, CH), 7.00-7.80 (5fL m,

tuH)

85

o Se 5t CzotIzeNOePSe

(518g/mol)

huile

oraûge

1.32 (3FI, t, CHr), 3.53 (6H, s, CHrO),

3.74 (6II\ s, CHrO), 3.80 (2It d, CH2),

4.46 (zH,q, CH2), 4.77 (IFI, t, CH),

4.92 (lFL s, CfD, 7.10-7.60 (5tL q

tuH)

89

S Se 59 CzoFIzel'{OPSS

e (534glmol)

huile

orange

1.36 (3H, t, CII3), 3.58 (611 s, CHgO),

3.74 (6I\ s, CHgO), 3.89 (2FI, ù CH2),

4.43 (zH,Q, CHz), 4.68 ( lH, q CH),

4.92(ltl\ s, CH),7.25-7.86 (5fL q

turr)

82

Tableau 27
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9.13. Synthèse des cétones tr icycl iques

Méthode A

Les cétones 67 et 68 sont synthétisées en suivant le même mode opératoire décrit
pour la qnrthèse des esters thiéno benzohétérocycliques (cf $ 9.7.1), mais en rerylaçant le

chloroacétate d'éthyle par la chloroacétone.

Méthode B

I- héparation des acides thiéno benzohétérocycle-2-carboxyliques 6J, 64

Les B-chloroacroléines 18a et 20. réagissant dans les mêmes conditions opératoires

décrites pour la qarthèse des esters thiéno benzohétérocycles (cf $ 9.7.1), conduisent à un

mélange d'acide et d'ester. La saponification de ce mélange donne accès aux acides 63 et 64.

2- Décarbarylation des acides

(0.020 mol) d'acide 63 ou 64, Lg de cuiwe dans 50ml de quinoléine sonr chaufts

au reflux perndant 2 heures. Le mélange est enzuite versé dans 300m1 d'acide chlorhydrique

50%. Laisser agiter pendant I heure, filtrer sur célite et extraire au chloroforme. Les coryosés

65, 66 sont purifiés par disillation.

3- Acétylation des composés 65 et 66

Additionner (leq) de coryose 65 ou 66 dissous dans (leq) de chlorure d'acétyle à

(l.teq) de AlCh dans 80ml de dichlorométhane anhydre. Le milieu réacrionel esr chauft

pendant I heure au refftx puis décoryosé sur un mélange d'eau et d'acide chlorhydrique.

Après extraction au dichlorométhane, les cétones 67,6 sont puifiées par recristallisation. Les

produits obte,nus:

63: acide thieno[3,2-â] [ I ]be,nzofirane-2-carborylique

64: acide thieno [3, 2- ô] [ l ]be,nzo sélenophene-2-carborylique

65 : thieno [ 3,2- b][llb enzofirane

66: thieno [3,2- bllllbenzosélenophene

67 : 2- acétyl-thieno [3, 2- ô] [ I ]benzofruane

68:2-acétyl-sélenolo[3,z-blfl]benzofurane

-174-



CH,4PTTRE 9

, / ,

s tYY,
tM l l -
| ilx'

6\.â/

X Y R' NO

du

produit

Formule brute

(Masse molaire)

Aspect

(sotvant

de

recristallisation)

P.F."C

(P.F.l it.)

Co/o H%

Calculé

Trouvé

Ebo

(Ebe.lit. )

o S COrH 63 CrrFIrOrS

(218glmol)

solide jaune 2r0

Se S COrH 64 CrrtIrOzSSe

(281.18g/mol)

solide beige 250

(247)

o S H 65 CroI{rOS

Q7a.Z2!mol)

solide incolore

(ethanol absolu)

65

(63)

I  l 4 r

(  I  172)

Se S H 66 Crol{eSSe

(237glmol)

solide incolore

(éthanol absolu)

76

(74)

175o.s

(  185  r .5 )

o S cocH3 6il CrztltozS

(216.25!mol)

solide beige

(éthanol absolu)

203

(2oo)
66.89 3.70

66.4 3.53

o Se COCH3 68 CrztIsOSSe

(279glmol\

solide jaune

(ahanol absolu)

t82

(r77)

5t.62 2.89

5r.80 2.70

I

Tableau 28
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Tableau 29

NO

du

produit

RM.N. 'H (CDCI3)

ôn

Rdt (%)

63 4.30 ( ll-{. s, CO2H), 7.00-

7.95 (5FI, m. tuH)

92

64 5.65 (lFI, s, CO2H), 7.00-

8.10 (5FI' m, tuH)

89

65 6.89 (lFI, s, H3), 7.05 (lFL s,

II2),7.10-8.0 (4FI, m, H5,

H6,H7 et H8)

t )

66 7.32 (IH s, H3), 7 .45 (lFI, s,

lfz),7.50-8.10 (4H, m, H5,

H[H7 et H8)

77

67 2.15 (3I t  s,  COCHr),6.93

(zILn, ArH), 7.43 (2I\t,

ArH), 7.56 (lH. s, H3)

55* (méthode A)

52r (méthode B)

68 2.19 (3H\ s, COCIù),6.97

(21\n, ArH), 7.48 (2H,,t,

ArH), 7.59 (lII, s, H3)

50* (méthode A)

6lf (méthode B)

x Re,ndeme,lrt calculé à partir de la p-chloroacroléine l8a ou 20.

9.14. Bromation des benzo[ôlfurane et thiophène

A OoC, additionner goutte à goutte (leq) de brome à une solution de be,nzofurane

ou bernzottriophène dans 20ml d'éther anhydre. Agiter pendant 2 heues à teqéranre ambiante

puis décoryoser dans feau. Dans le cas du benzothiophene, extraire à féther, laver avec une

solution de carbonate de sodium puis à I'eau. Sécher, filtrer et évaporer le sofuant.
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Dans le cas du benzofiuane. le milieu réactionnel est agité pendant I heure dans

une solution de potasse. Après extraction à l'éttrer, et lavage à I'eau, la phase organique est

concentrée sous vide. Le produit brut 72 ou 73 es purifié par distillation ou recristallisation.

Tableau 30

X Nom

du produit

(n')

Formule brute

(Masse molaire)

Aspect P.F."C Ebo RM.N. 'H

(cDcr3)

ôH

Rdt

e/")

S 3-bromo-

benzo[b]

thiophene

(72)

CgFIsBTS

(2139/mol)

huile

jaune

62o.r 7.38-7.78 (21

m, H5, H6),

7.52 (IFI, s,

ID) ,7 .88  ( lH .

d, J 6.20,H4),

7.92 (l l l  d, J

6. n, H7)

63

o 3-bromo-

benzo[b]

tuTt
(73)

CùIsBrO

(197glmol)

solide

rose

(éther de

pétrole)

88 5.78 ( IFL s,

H2),7.08 ( tH,

4 J 8.16, H5),

7.17 ( l f l ,  t ,

H6), 7.39 (lH,

t ,H4) ,7 .54

( IH,  4  17 .49 ,

H7)

) )

9.15. N-acétylation de la 3-aminopyridine

Additionner (2q) danhydride acetique à (leq) de 3-aminopyndine dans l0ml de

tétrahydrofurane anhydre. Agiter pendant 4 herues et une nuit à teryérature ambiante.

Décoryoser $u eau-glacée et filtrer.
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N-acéty l-3-aminopv rîdin e 7 I

* Rendement:40%o

x Aspect: solide blanc

t P.F.oC: 134'C

x RM.N. lH (CDClr) ôn:

2.I7 (3H. s, COCHr), 7 .25 ( lH dd" i 4.30 et J 8.28, H4), 8.09 ( III d, J 8.24, H5),

8.24 (lFL d, j  4.39, H3), 8.64 (l t l  s, NH), 9.53 (lF! s, Hl)
x Microanalyse: Formule brute CztIsNzO ( l36glmol)

C o/o Ho/o N%

Calculé 6t.76 5.88 20.59

Trouvé 62.57 5.82 19.99

f""' 2
" -nÉ*,  

7r
- l  r l
*\./e E'3'2

)
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CHAPITRE 10

Conclusions sur les synthèses des analogues des ellipticines

Dans le tableau 31, nous avons rérumé les rendements obtenus lors de la préparation des

différents analogues bihétérocycliques des ellipticines par la méthode de cyclisation de

POMERANZ-FRITSCH. Ce sont les résultats des qrnthèses de ces systèmes tétracycliques à

partir des cétones bicycliques.

Tableau 3l

CETOII-ES

BICYCLIQUES

coMPosEs TETRACYCLTQIIES Rdt

(o/"1

R=H;Y=S

R=H;Y=Se

R:CHIO;Y=S

L0o/o

5%

2o/o

Y=S

Y=Se

60/o

7o/o

Y=S

Y=Se

7o/o

5o/o
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Ces rézultats observés appellent quelques re ^rques:

Malgré les rendements modestes de la cyclisation de POMERANZ-FRITSCH.

cene 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-méthorylés sont inférieurs à ceux obtenus pour leurs

analogues non - substitués en position 8.

Ces résultats varient ettre 2 et lOVo. Toutefois, ces rendements sont corrects

puisqu'ils tiennent compte de six étapes: réaction de Vilsmeier-Haack-Amold, qnrthèse des

esters tricycliques, réduction, oxydation, qinthèse de la base de Schiff et cyclisation. Sans

oublier que l'étape d'ann{[adsa du cycle pyridinique, entraîne la formation de beaucoup de

produits secondaires non isolés.

En ce qui concenre les dérivés 8-méthorylés qarthétisés à partir du 3-

oxobenzofruane 3b, une amélioration serait e,nvisageable en utilisant d'autres agents cyclisants

tels l'éthérate de trifluorure de bore (BFr.OEtz). Qant aux analogues de ces dérivés

qrnthétisés à partir des cétones sélenopheniques et thiopheniques, il serait envisageable

d'introduire des sysèmes méthorylés au stade des esters tricycliques appropriés, étant donné

les échecs rencontrés lors des essais d'introduire un. gxoupement méthory sur les cornposés

tétracycliques corresp ondants.

Dans le cas de la rynthèse des analogues tétracycliques avec un cycle pynolique en

position C, des améliorations seraient envisageables, comme par exeryle, une méthylation de

I'azote indolique afn d'augmenter la solubilité de I'ester pynolo-be,nzohétérocylique dans l'éther

anhydre.

Quant aux analogues de folivacine, la faible ou la non réactivité des cétones à

former les bases de Schiffn'a pas permis d'accéder aux produits escomptés. Une amélioration

.serait e,nvisageable en essayant la méthode de BISCHLER-NAPIERALSKI zur des coryosés

tricycliques 3-méthylés (cf Chapitre l3).
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CIIAPITRE 11

Synthèse des analogues bihétérocycliques de I'isoellipticine

11.1. Introduction

Contrairement à I'activité intense des chimistes organiciens dirigée vers la qarthèse des

pyrido[4,3-bfcarbazoles, peu ou aucune attention a été focalisée sur leurs isomères

[3,4-bfcnbazoliques tels le 5,ll-dimétlyl-t0F/-pyridof3,4-bfcarbazole souve,nt appelé

"isoellipticine" < 83JOC(48)2690 >. En éalrté, une seule rynthèse totale et corylète de ce

pyridocarbazole, isomère de qarthèse de lellipticine, avait été décrite en 1967 par FUJIWARA

et ses collaborateurs < 67JMC(10)126 >. Depuis, les travaux conceflunt sa spthèse et celle de

certains de ses dérivés, se sont multipliés mais ne sont pas pour autant nombreux

<92IOC(57 )5 8 7 8> < 92T (48)1064 5 > < e 4MI(2)7 8 | > .

Pyrido [a J - blcarb azole Pyrido [3 14- blcarb azole

La voie de qnthèse, aboutissant aux dérivés pyrido[3,4-blcarbazoliqueg la plus utilisee

et la plus déqite, est la réaction de Diels-Alder permettant la consfruotion de ces systèmes en

formant le cycle benzenique C en dernière etape < 84JOC(49)4518 > (cf $ 2.2.2 Schéma l8).

Pour notre part, dans le cadre de notre travait nous rous sommes intéressés à la ryntlèse

de noweaux analogues bihétérocycliques de fisoellipticine substitués en positions I et 3

(Schéma 9a).

I
H
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CHAPITRE I I

X:  O, S, Se
Y:  S ,  Se
Rl : FL CH3, C6H5, a-CH3OC6H4, 4-NO2CeH+
R2 : fI, CO2C2H5

Schéma 94

En outre, comme dans le cas de I'olivacine la prése,nce d\n substituant tel le groupement
méthyle (CI{3) ou éthorycarbonyle (COrC2I{5) est intéressante: elle permettra lintroduction
dTrne chaîne allylaminée qui pourrait jouer un rôle irnportant dans une éventuelle évaluation
biologique de ces dérivés.

Notre but sera atteint en rerylaçant les noyalrx pynolique et benzenique par diffërents
isostères hetéroatomiques de t1,pe furane, thiophe,ne et sélenophene. Les voies de qnthèse
adoptées appartie,nnent à la stratégie D, qui consiste à former le système tricyclique ABC et y
adjoindre le cycle pyridinique D.

Etant donné que les métlodes d'annélation du noyau pyridinique (ou isoquinoléinique)
sont nombreuses (cf Chapitre 3), nous avotrs choisi de former nos analogues tetracycliques
par:

l- la méthode de cyclisation de BISCHLER-NAPIERALSKI.

2- la réastion de STAUDINGER suivie d\rne AZa-WTTTIG puis d\rne
électrocyclisation.

3- la décoryosition thermique d'azidoacrylates.

Pour toutes ces voies de qmttrèse, la construction du oyole D se fera à partir des
aldéhydes tricyoliques de formule generale ra ou / Et Ib (schéma 95a).
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Ia

Rl : CH3, C6H5, a-CHgOC6Ha,4-NOZCOH+

R2: tI, COzCzHs

, \  , " { "o 
zI sd-e#cocFl3

Ib

Rt : H; n2 = COZCZHS

Schéma 95a

Ces produits de depart sont aisement accessibles; les réactions sont faciles à mettre e,lr

oeuwe et les rendements assez élevés.

Notons que les méthodes de BISCHLER-NAPIERALSKI et STAUDINGER possèdent

les mêmes coryosés de de,part Ia (Schéma 95b).

/
n2

Analogues de
I'isoellipticine

X :  O ,  S ,  Se
Y:  S ,  Se
Z=Br -  C l

Y

\
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\

X

Ia

û

Rl = CH3 Rl : C6H5, 4-CH3OC6[I4, 41-NO2CAHq

BISCHI 'R-NAPIERALSKI 
STAITDINGER / AZA.}VTTTIG

X=O,S,Se
Y=S.Se

Schéma 95b

11.2. Méthode de cyclisation de BISCHI.ER-NAPIERALSKI

Elle utilise corlme produits de depart les ooryosés ayant pour formule gelrérale Ia.

il
Y

(J
Y \

\ 4 N
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I l. 2. I. Rappel bibliographique

La réaction de cyclisation de BISCHLER-NAPIERALSKI fait parrie des
plus vieilles méthodes décrites dans le but de qmthétiser des dérivés isoquinoléiniques
<1893B(26)1903> < 69JHC(6)379 >.

Elle consiste en une cyclodéshydratation des B-phenéthylamides en 3,4-

dihydroisoquinoléines ( Schéma 96).

^ >

I
R

p phénéthylamides 3, 4 - dihydroisoquinoléines

Schéma 96

Isoquinoléines

Une étape supplémentaire d'aromatisation est nécessaire pour accéder aux isoquinoléines
< 6eJHC(6)875 > < 84JCS(CC)127 > <eOJOC(55)4s29 >.

Plusieurs age,nts de cyclisation peuve,nt être utilisés tels le chlorure de nnc, I'acide
polyphosphorique, I'anhydride phosphorique, I'orychlorure de phosphore..., d4ns des solvants

variés colmne le chloroforme et le tolue,ne. En genera[ les re,ndeme,lrts de l'étape de cyclisation

sont faibles et dependent de la réactivité du cycle aromatique face à lattaque électrophile de

lamide.

11.2.2. Application à la synthèse des analogues de I'isoellîpticine

La voie de qnrtlèse décrite ci-dessus sera appliquée, dans nofie cas, aux

amides prése,lrtés par le schéma 97.

#,
I  l l  |  ^-
Vo.-* H+
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H+---+

R

X=O,S,Se
Y:S
R: FL CH3, CO2C2H5

Schéma 97

Une analyse rétroqarthetique siryle nous montre le chemin réactionnel donnant accès à

ces amides (Schéma 98).

amides amines

R: [I, CH3, CO2CZHS

l^
Y

Y

ç
X

+\
ëy'*

I
R

\

zzN

Y

\

X

Y

\

,Y{uo /Y

,at<-n - a)|1-jl<Ar - \,4/
Schéma 98
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Ils peuvent résulter de I'action de différents réactifs sur lamine, ces denriers pourront

- I'oxalate de diéthyle (R: CO2CzHs) < 88H(27)1709 >,

- le formiate d'éthyle ou lacide formique (R: H) < 90JOC(55)4528>,

- tanhydride acétique (R: CII3) < 95JMC(38)4906 >.

11.2.2.1. Préparation des amines et des amides intermédiaires

Les aldéhydes 39a, 40, 41, chaufts à reflux dans le nitrométhane en prése,nce d'acétate

d'ammonitrm < 44JOC(9)170 > aboutissent 4u>( s6mposés vinyl-nitrés 76-78 avec de bons

rendements (Schéma 99).

,t>/oo

a\^-Jl
\.,\/

.rt>ao**

anjj
\,.Ai

CHTNOz

CHTCOONH+

2 h ^
X : O  3 9 a

X : S  4 0

X :  S e  4 l

X=O t2

X=S  83

X= Se 84

X :O

X:S

X :  S E

76 (6s%)

77 (84o/o)

7E (74%)

(7t%)

(630/o)

(74%\

(CHtCO)zO

LiAlH4

THF anhydre

3 h ^

X: O 79 QV/o)

X: S t0 QO%)

X: Se 81 e4%)

P56idine

I nuit àt. amb

Schéma 99
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La réduction de ces produits par lhydrure de lithium et d'aluminium

<95JMC(38Y929> < 5OJA(72)2781 > dans le tétrahydrofiuane anhydre donne accès aux

amines 79-81 qut, réagissant dans I'anhydride acétique en présence de pyndine

<95JMC(38)4234> <95JMC(38)4897 >, permettent la formation des amides 82-84 (Schéma

99). Les amines sont purifiées sous forme d'oxalates <8155> <96JMC(39)47L7>.

Les re,ndeme,nts globaux des suites de réactions sont reqpectivement 14% (X: O),21o/o (X:S)

et l9o/o (X = Se). Dans notre cas, seuls les acétamides ont été preparés. Dans Ie tableau 32,

nous avons résumé les re,ndeme,nts obtenus lors de la preparation des différents acétamides à

partir des aldéhydes tricycliques.

Tableau 32

Les amides aant pre,parés, nous avons tenté de les cycliser

11.2.2.2. Essais de cyclisation des acétamides

Plusiews agelrts cyclisants ont été testés afin d'essayer d'ennéler les coryosés 82-84.

tableau 33 résume les réactifs utilisés, les conditions opératoires et les résultats obte,lrus.

No du produit x No du produit Rendement (o/o)

39a o E2 T4

40 S 83 2 l

4l Se 84 L9
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Tableau 33

REACTIFS COI\DITIONS

OPERATOIRES

RESULTATS

OBTEl\ruS

Acide p olypho sphorique

(APP) (80 équivalents)

3 heures à 150"C et I nuit à

teryérature ambiante

Résinifications

Pentachlorure de phosphore

(PCls) (2 équivalents)

4 heures à température

ambiante dans le chloroforme

< 80s469 >

Amide de depart

Orychlorure de phosphore

(POC13) ( 1 5 équivalents)

3 heures au reflux du toluène

et une nuit à température

ambiante

Cvclisation

Dans les deux premiers cas, les

hetérocycliques (preparés précédemment)

attendus (Schéma 100).

réactions

n'ont pas

réalisées sur les

permis d'accéder

diftrents acétamides

aux coryosés cyolisés

(

I
R

APP

#
PCls / CHCIr

81-E3
X:  O,  S ,  Se

Schéma 100

Par contre, la cyclisation avec forychlorue de phosphore

<8lMI(29)1606>, essayée sur le produit 83 (X = S) a donné acoès au dérivé tétracyclique 85

(Schéma 101) avec un re,ndeme,nt modeste mais satisf,aisant.
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POCII / toluène
3h à reflux et 1
nuit à t. amb

(40%)

Schéma 101

Cette voie de qarthèse nous a donné loccasion

bihétérocyclique de la 3, 4 dihydroisoellipticine.

de srmthétiserun analogue

Es (4o%)

* Mécanisme proposé de la cyclisation

L'annélation de lamide se fait via le passage par un ion nitrilium Elle depend de la

réactivité du système aromatique face à lattaque électrophile (Schéma 102).

81-t3
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Y

(_J
Y

(_iPOCIr
---+

ion nitrilium

J. *,

Schéma 102

11.2.3. Conclusions

Les essais d'annélation des acétamides avec Ïacide polyphoqphorique et le

pentachlorure de phoqphore ont été infrustueuc

DeuxhvpothèsestîH:J:ffi:ff 
:J]ffi;eryêcherracycrisation,

- dans le cas de lacide polyphosphorique, le chauffage à teryéranue élwée

pendant trois heures, pourrait provoquer la décoryosition de famide.

- 19 l -
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CHAPITRE I1

11.3. Réaction de STAUDINGER suivie d'une Aza-WTITIG puis d'une
électrocyclisation

Comme la précédente, cette voie de qntlèse utilise au depart les aldéhydes tricycliques

de formule générale Ia ( cf. 1l.l Schéma 95b).

11.3.1. Introduction

La réaction de STALTDINGER oonsiste à la formation d'un

iminophosphorane par action d'une trialkylphosphine (alkyl : butyl, phelryl,...) ou d'un

trialkylphoqphite (alkyl : métlyl éthyl,...) sur un u-tndoacrybte: ce dernier résuhant de la

condensation de lazidoacétate d'éthyle sur un aldéhyde aromatique < 84JCS(CC)776 >

<88JCS(P 1 ) I I I 9> < 92T1,(33)289 | > (Schéma I 03 ).

æ2c4H5

Staudinger--:-+

\yr"cqc'zHs

N:PFh3

ln-cHo
Aza-\ilittigl

lo
I

cqic/zHs

Electrocyclisation

R.: CH3, C6H5, 4-CH3C6[I4,....

Schéma 103

æ2c4Hs

Azadiène

L'iminopftoqphorane qathétisé Éagya avec wre fonction aldéhyde et conduira à la

formation d\rn système isoquinoléinique substitué par une fonction ester e,îr position a de

I'atome tazote.
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La condensation de laldéhyde sur fiminspfossphorane a lieu selon le " tandem aza-

WITTIG / électrocyclisation " stratégie. En effet, le cycle isoquinoléinique est obtenu zuite à

une aza-WITTIG intermoléoulaire suivie de lélectrocvclisation de lazadiène intermédiaire

formé <8 1T437> <94S 1 192.

La réaction est menée dans des conditions neutres et non excessives quant au chauffage,

mais sous " pression " < 94TL(3 5) 1453 > < 95 SYN43 > < 95TL(36)3 5 8 1 >.

11.3.2. Extension aux aldéhydes tricycliques Ia

L'extension de cette méthode à notre qrnthèse, met sn âddence les

aldéhydes tricycliques nécessaires ( S chéma I 04 ).

cq2c2H5 æ2C4Hs

N+Ph3

lninophosphoranes

la

Y \

(-i
4 N

Y

\

/Y /Y 
@2c4Hs

al-\-j - aT-\-jJ N,
\-\/ \-41

a-Azidoacrylates

X:  O,  Se
Y=S
R : C6H5, 4-CH3OC6[I4, 4-NO2CAH+

Schéma 104
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11.3.2.1. Formation des iminophosphoranes selon STAUDINGER

La condensation de I'azidoacétate d'éthyle, à froid, sur les coryosés 39a, 4l

aboutit aux a-azidoacrylates 86, 87 qui, zuite à leur réaction avec la triphénylphosphine dans le

dichlorométhane à température ambiante, conduit aux produits 88, 89 < 96JCS(PL)2561 >

(Schéma 105) avec de bons rendeme,nts.

N3CH2CqqH5

qHsOHabs /THF

4h,-22"C - (-lo'C)

X : O

X :  S e

(4s%)

(44%)

(50%)

(6s%)

t6

E7

88

t9

\r"cqcbH5

N+Fh3

X : O

X :  S e

Schéma 105

tsY

an--lj
\-41

X : O

X :  S e

39a

4 l

Les re,ndements globaux des suites de réactions sont reqpectiveme,nt 22o/o (X : O) et 29o/o

(X=Se).

\

X
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11.3.2.2. Aza-WTITIG et cyclisation des azadiènes 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).

cqcbH5

8E-E9 R: C6H5, 4-CH3OC6H4, 4-NO2CAH+

Schéma 106

Les réactions ont été effectuées au reflux du tolue,ne ou rylène, pendant une nuit en

prése,nce de I équivalent de benzaldéhyde, de 4-méthorybe,nzaldéhyde ou de 4-

nitrobenzaldéhyde. Les produits de de,part demeure,nt inchangés: la formation de tazadrene par

réaction de WITTIG ne s'est pas faite. Dans le cas du produit 88, uû essai a été réalisé avec le

benzaldéhyde dans un tube scellé. Ceci n'a pas amélioré les résultats.

11.3.3. Conclusions

Les échecs re,ncontrés ci-deszus sont peut être dus à la non réactivité des

iminsphssphoranes face aux difrrents aldéhydes utilisés dans les conditions de la réaction.

Que le zubstituant sur laldéhyde soit attracteur ou donneru, le résultat est le même.

Etant donné que cette voie de qnthèse n'a pas conduit aux dérivés

atte,ndus, nous avons envisagé de construire les nouveaux analogues bihéterocycliques de

Iisoellipticine via la décoryosition ttrermique d'ct - 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-aadoacrylates qarthétisés lors de la condensation

de lazidoacétate d'éthyte sur un aldéhyde aromatique < 79MI(100)1599 >, permettent la

formation de composés avec un noyau à cinq chaînons qu'est le noyau pyrrolique < 77CL397 >

(Schéma 107).

NrCHzCOzCzHs..............................................*
CzHSOH

a-Azidoacrvlates

Schéma 107

Pour Ia condensation, les meilleurs

Iaàdoacétate d'éthyle est utilisé en large excès.

*îG*>o,'Hs

lndoles
I
H

rendeme,nts sont obte,nus quand

REES et ses collaborateurs < 79JCS(CC)627 ) ont rwélé la possibilité de

construire un cycle à six chaînons (cycle pyridinique ou isoquinoléinique) à partir de ces a-

aadoærylates si la position de cyclisation aboutissant normalement au noyau pynolique a été

bloquée par rm groupement méthyle < 75JA(97Y682 > < 77CL401 > < 77ICR(S)247 >

(Schéma 108).
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æ2c2H5

NrCHzCOzCzHs A>

cr-Azidoacrylates

Schéma 108

Isoquinoléines

C'est une voie de ryarthèse simple et genérale permettant de construire les cycles

pyridiniques ou isoquinoléiniques dans des conditions neutres: en genéral létape de cyclisation

a lieu en chauffant dans un solvant apolaire tel le toluène < 79JCS(CC)627 >.

I1.4.2. Construction des analogues bihétérocyclïques de l'isoellipticine via la
décomposition thermique d'a - azidoacrylates

La méthode décrite précédemment sera appliquée aux coryosés de

formule genérale Ib (Schéma 109).

+

X,Y=S,Se

Schéma 109

X

l^
(

X

\ct

\

-t97-



CHAPITRE I I

La qmthèse des dérivés tétracycliques est donc prévue aux dépens

d'aldéhydes Ib obtenus à partir de dérivés a-acétyl B-halogénés de benzo[b]frrane, thiophene

et sélenophène. Une analyse rétrosynthétique siryle nous montre le chemin réactionnel suM

afin d'accéder aux produits Ib (Schéma I l0).

Ib

cqc4H5

cH3

/"<oo ,''-'-wo^

al-\A -\# rl
\,^i 

'o,P (A) *,

ô.Kt-coc*I3 ?-
\-L/" 

\--

X: O, S, Se
Z: Br,  Cl

Y=S,Se

Schéma 110

Les transformations fonctionnelles à partir des esters sont des réactions

elassiques dans la qnrthèse organique, permettaût ainsi d'accéder aux coryosés Ib.

La méthode de qnrthèse procède selon plusieurs grandes étapes:

* Pre,paration des coryosés o-acétyl B-halogenés,
x Annélation du noyau héteroaromatiçe zubstitué pat un groupeme'nt

méthyle,
* Réduction des esters preparés suivie de I'orydation des alcools obtenus.

11.4.2.1. Synthèse des dérivés cr-acétyl p-halogénés

Les p-haloacroléines 18a, 20 et 22 ont été traitées par le réastif de GRIGNARD

(CEN{gI) dans fét}er anhydre. Les alcools obte,nus 90-92 avec des rendeme,nts respectifs de

S5% (X : O), 75o/o (X = Se) et70o/o (X : S) sont e,nsuite orydés permettant ainsi laccès aux

cétones 2-acétyl3-chlorobenzo[â]furane 93, Z-acétyl3-chlorobenzo[ô]sélenophène 94 et 2-

acétyl3-bromo be,nzo[ô]thiophene 95 (Schéma I I I).
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cHrMeI - ôdr-cHoHcH3
étheranhydre 

\-Jt1

x :o  z - -c l  1Ea

X : S e  Z : C l  2 0

X :  S  Z : B r  2 2

X=O 90 (85%)

X: Se 9r (7s%)

X: S 92 (70o/o)

ô^r-cocFl3
\,4/"

X : O  Z : C l  9 3

X = S e  Z = C l  9 4

X = S  Z : B r  9 5

Schéma 111

Pour la preparation des cetones 93-95, nous avons étudié diftrentes conditions

d'orydation. Le tableau 32 résume ces conditions et les rendeme,lrts obte,lrus.

-199-



CHAPITRE T I

COITDITIONS RENIDEMENT 9/o

Chlorochromate de pyridinitrm

(Pcc)
93 34o/o

94 30o/o

95 260/o

Dichromate de pyridinium

(PDc)

< 95TL(36)168s > < 96JCS(CC)1679 >

< 96JCS(Pt)237t >

Alcools de depart récupérés

Réactif de Jones

(CrO: / IùSOa)

< 94JOC(59)5643 > <94SYN767 >

93 650/o

94 6Ù0/o

95 55o/o

Tableau 32

Les meilleurs re,trdemetrts ont été obtenus avec le réactif de Jones (2 équivalents).

11.4.2.2. Préparation des aldéhydes tricycliques 2-formyl 3-méthyrés

Les conditions de construction des systèmes tricycliques hétérocycliques pentagonaux

ont déjà été décritsprécédemment (cf g 5.3.1) < s6Hc(44)130 > (schéma ll2).
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ôd-cocl{3
\..^1

,"Y@*ru
\-\/ 

-CH?

X :  S e  Z :  C l

X =  S  Z : B r

l. Na2Y (Y = S. Se), DMF
CICWCO2C2HS

2. CzHsONa" CZHSOH

3. H+

cH2oH

LiAlH4
-

éther anhvdre

94

95

R = H, C2H5

I
I 
H2SO4 conc, C2H5O

t
cqqH5

cH3

100-103

(ss-62%)

96-99

(30-s5%)

Y:  S ,  Se

Schéma 112

La réduction des esters 9Gl99 par 2-3 équivalents dhydnre de lithium et d'aluminium

dans léther anhydre suivie de lorydation des alcools lUl-103 par le chlorochromate de

pyridininm dans le dichlorométhane, donne accès aux aldéhydes lO4--lO7 avec de bons

re,ndements (50-70o/o') (Schéma ll2). Le tableau 33 résume les diftrents aldéhydes avec les

re,ndeme,nts calculés à partir des coryosés cr-acétyl p-halogenés 94, 95.

\

X
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CTUPITRE I I

Tableau 33

11.4.2.3. C o nstructio n du cycle isoquinoléinique

Les cr-azidoacrylates résultent de la condensation de taàdoacetate d'ethyle, à

teryérature ambiante, sur les coryosés lO4-lO7 précédemment preparés < 84JCS(PI)2189 >

(Schéma 113).

i- r-oo

ta*,
No du produit x Y Rendement 7o

to4 Se S t4

105 Se Se n
106 S S 2 l

to7 S Se l l
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,Y!ffioru
\-L/ 

-CFI,

104-L07

N3CH2CqqH5

qHsOHabs /TIIF

4h à t. amb

X,Y:S ,Se

112-115

(0-45yo)

Schéma 113

La décoryosition thermique des a-azidoacrylates 10&111, chaufts au reflux du tolue,ne

pe,ndant quatre herres, conduit aux dérivés tetracycliques escomptés 112-115 avec des

rendements variables. Dans le cas de lazidure 108, le produit de depart demeure inchangé.

La stéréochimie de la double liaison des cr-azidoacrylates 10&111 nrest pas e,ncore bien

connue. I{ENN et ses collaborateurs < 84JCS(PI)2189 > estime qu'elle est Z puisque dans ce

cas, cet isomere est thermodlmamiqueme,nt le plus stable. Néanmoins, la stéréochimie de la

double liaison n'a pas d'influence sru lann{fu1ion du cycle isoquinoléinique. En effet, lors de

leur décoryosition" les o-azidoacrylates donne,nt les 2H-azirines qui sont e,n équilibre

thermique avec les vinyl-nitràes coneqpondants et par conséquent la stéréochimie est perdue.

11.4.2.4. Mécanisme proposé

ISOMLJRA et ses collaborateurs < 80TL{21)3879 >, nous propose,nt un mécanisme

expliquant la décoryosition thermique des a-azidoacrylates donnant accès aux cycles

isoquinoléiniques. L'extension à nos dérivés est donnée ci-après (Schéma I l4).
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, /æ2c2H5c-c
z\ -

N3

ic'N**o*2 3

- N Z
€

cH3

cr-Azidoacrylates 2H-Azirines

l l

ll^
t l

t l
\ læzc2l{s

Y

Vinvl-nitrènes

i'--Gi*,
f-\r

cHz-H

1-Azahexatriènes

I

I 
Electrocyclisation

*

-HZ
€

Schéma 114

11.4.3. Conclusions

Cette voie de qnthèse nous a permis de coryarer la réactivité des dérivés

bicycliques B-haloacroléiniques et de leurs analogues o,-acêtyl p-halogenés dans la réaction de

formation de cyoles pentagonalDl Réagissant dans les mêmes conditions opératoires, les p-

haloaoroléines ont donné de meilleurs rendeme,lrts.

Dans le tableau 34, nous avons résumé les résultats obte,lrus lors de la

preparation des analogues bihetérocycliques de lisoellipticine à partir des produits 94, 95.

\
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Tableau 34

CETOI\'ES ANALOGTIES TETRACYC LIQTJES REI\DEMENT %O

cozqHs
\

\

Se \

\

ll2 0o/o

@roduit de départ)

113 l%o

ll4 5o/o

115
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CHAPITRE 12

Partie expérimentale2

12.1. Synthèse des dérivés nitro-vinyliques

Additionner (0.0066mo1) d'acétate d'ammonium à (0.005mo1) d'aldéhyde 39a,40 ou 41

dans 10ml de nitrométhane. Laisser agiter 90 minutes au reflux puis décoryoser sur eau

glacée. Le précipité formé est récupéré après filtration et est purifié par recristallisation. Les

produits formés:

7 6: 2-(2-nttrovinyl)thien o[3,2- b]fllbe,nzofurane

7 7 : 2- (2-nttrovinyl)thien o[3,2 - bllllb enzothiop hene

78 2-(2-nxrovinyl)thien o13,2- bllllbenzosélenophene

Tableau 35

X NO

du

produit

Formrle brute

(Masse molaire)

Aspect

(Solvant de

recristallisation)

P.F."C Co/o Ho/o N%

Calculé

Trowé

Rdt

(o/o)

o 76 CrzHzNOgS

Qa5glmol)

solide ruuron

(éthanol95)

192 58.t7 2.86 5.7I

58.64 2.83 5.52

50

S 77 CrzHzNOzSz

(26rglmol)

solide rouge

(éthanol95)

174 55.17 2.68 5.36

55.05 2.64 5.27

84

Se 78 CrzHzNOzSSe

(308g/mol)

solide rouge

(methanol)

168 46.15 2.27 4.54

46.72 2.29 4.02

74
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CHAPITRE 12

Tableau 36

N"

du

produit

RM.N.'H(CDCI3)

ôH

RM.N."C (CDCI3)

ôc

IR

v-*(KBr) cm'r

76 730 (fir, d,I 13.46,IIa,)

7.38 ( l r l  d,  J 8.22,H7\7.43

( lrl d, J 7 .87 , H6) 7.48 ( ltl

s, I{3) 7.57 (lI\ d, J 8.85,

H8) 7.73 (ltl, 4 J 8.22,H5',)

8.17 (lH, d, J 13.35, I lb)

l, 12. I l, 1.24. I I, 125.69,

126.89, 127.43, 127 .97,

133.1I (CHAr), 132.10,

135.75, 139.88, 141.59,

143.81, (CAr)

16l7m(C:C)

77 7.43-7.46 (zIL q H6, H7),

7.49 (lH' 4 J 13.16, FIa)

7.59 (lH, s, H3), 7.84 (lH'

d" 1 7.62, H8) 7.87 (tH, 4 J

7.69,H5) 8.16 (lII, d" J

13.30, IIb)

121.9 I, t24.04, t25.28,

126.48, 127 .62, 127 .7 0,

132.59 (CHAr), 131.58,

135.65, 139.56, t39.14,

143.87 (CAr)

1614m (C:C)

78 7.28 (tH, d, I 12.27, Ila)

7.36 ( lll dL, J 7 .47, H7) 7 .42

(lrl d, 17.00, H6) 7.56 (lH,

s, H3) 7.81 (lfl dL,I 7.66,

H8) 7.88 ( lH,4 J7.7t ,Hs' , )

8 .11( IH ,4J13 .25 , I Ib )

123.41, l23.gg, 125.7 5,

t26.64, 127.09, 130. 93,

132.47 -CHAr), 133.72,

135.01, 135.80, 142.00,

143.87 (CAr)

1620m (C:C)

12.2. Préparation des amines primaires

A une suqpension de (9eq) dhydnue de lithium et d'ahrminium dans le tétrahydrofirane

anhydre, additionner (leq) de coryosé 76, 77 ou 78. Laisser agiter 90 minutes à reflux

Hydrolyser lexcès dhydnre de lithfurm et d'aluminium avec rm mélange eau/Tlff (50/50) et

filtrer sur célite. Après extraction à féther, la phase organique est concentrée sous vide.

L'amine formée est separée du produit brut sous forme d'oxalate. Les nmines preparées:



7 9 : 2-(2-aminoéthyl)thien o13,2- bllllbenzoturane

80: 2-(2-aminoéthyl)thieno [3,2-ô] [ l]benzothiophene

80 : 2- (2 - amin o éthyl)thien o13,2- bllllb enzo sélen ophene

Tableau 37

X NO

du

produit

Formule brute

(Masse molaire)

Aspect P.F.oC Rdr

(o/o)

o 79 CrzHrrNOS

(2l7glmol)

huile orange 30

s 80 CrzHrrNSz

(233glmol)

huile orange 40

Se 81 CrzHr rNSSe

(280g/mol)

huile orange 34
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CHAPNRE 12

Tableau 38

12.3. Synthèse des acétamides

A 0oC, additionner goutte à goutte lml d'anhydride acetique à (0.008mo1) d amine 79,80

ou 81 dans 10ml de pyridine. Laisser agter une nuit à teryeranue ambiante puis décoryoser

sur eau glacée. Extraire au dichlorométhane et laver le mélange aveo une solution d'acide

chlorhydrique 50o/o puis à feau. Sécher, filtrer et évaporer le sofuant. L'amide formé est utilisé

sans purifications ultérieures. Les acétamides qmthétises:

NO

du

produit

RM.N.'H (CDCI3)

ôH

RM.N."C (CDCI3)

ôc

IR

v.,*(KBr) cnr

79 1.67 (ltl sl, NH2), 3.04 (2H"t,

AICH2), 3.70 (2I1" t, NCII2), 6.95

(ltl, s, II3),7.28-7.32 (2I1, m, H6,

H7), 7.54 (lH, t I 7.38,H8), 7.60

( ltl, t, J 7 .52, H5)

60.2t, 61.78 (CHr), t20.Ll,

123.45, 124.33, 132.65,

132.87(CHAr), 132.89,

137.12, 139.07, r42.I0,

14s.42 (CAr)

3217f,

bande large,

(NHr)

80 1.70 (lE sl NH2),3.06 (2H5t,

ArCH2), 3.89 (2I1, t, NCH2), 7.04

(ltl s, H3),7.30-7.38 (2H, m, H6,

H7),7.75 (1H, d 17.40,H8),7.92

( lH ,4J7 .60 ,H5)

60.37, 62.03 (CH2), 120.50,

I23.7 4, 124.52, 1.32.58,

132.74(CHAr), 133.00,

137 .21, 137.33, 14 1.9 l,

145.51(Ctu)

3223t

bande large,

(NH2)

81 1.68 (lI1 sl NH2),3.02 (2H5t,

ArCIù), 3.69 (2IIrt, NCII2), 6.98

(lIL s, ÊB),7.22-7.32(2H\ m, H6,

H7),7.72 ( l IL d J7.53,H8),7.88

( l r l 4J8 .05 ,H5)

60.40, 6 1.89 (CH2), t20.34,

123.72, 124.32, 132.49,

I 33.O4(CIIAT), 133,7 6,

137 .41, 137 .87, t42.0r,

r44.8e (CAr)

32341

bande large,

(NHr)
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82 : 2-(2-acétamidoéthyl)thieno [3, 2 - bllllbenzoturane

83: 2-(2-acétamidoéthyl)thieno[3,2-r] [ I ]benzothiophene

84: 2-(2- acétamidoéthyl)thieno [3,2- ô] [ I ]benzosélenophène

Tableau 39

4

X NO

du

produit

Formule brute

(Masse

molaire)

Aspect

(Sofuant de

recrisallisation)

P.F.OC Co/o Ho/o N%

Calculé

Trouvé

Rdt

(o/o)

o 82 Cr+[IrsNOzS

(2s9glmol)

solide berge

(éther)

115 64.86 5.02 5.40

64.72 4.89 5.36

7 l

S 83 Cr+[IrsNOSz

(27sslmol)

solide orânge 75 61.09 4.27 5.09

60.87 4.r9 4.92

63

Se 84 Cr+IInNOSSe

(322glmol)

huile orange 52.t7 4.04 4.35

52.04 3.90 4.32

74
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Tableau 40

NO

du

produit

RM.N.'H (CDCI3)

ôH

IR

v."*(KBr) cnl

82 1.98 (3I I ,  s,  COCIù),3.11 (2H,t ,17.95,

ArCtI2), 3.57 (2II\t,17.32, NCH2), 5.72 (lH

sf NH), 6.95 (lH, s, fI3), 7.27-7.3L (2H,m,

H6, H7), 7 .54 (lH, t, J 5.14, H8), 7.61 ( ltl, t,

J  5 .13 ,  H5)

1732m(COCI{3)

2e22f (CH2)

32481

bande large,

(r.rH)

83 1.98 (3tI,  s, COCIIT),3.14 (ZH,t, J 6.50,

ArCtI2), 3.59 (2H,, t, J 6.31, NCH2), 5.70 (lfl

sl, NH), 7.60 (lfl s, H3), 7.35-7.40 (2ï\ry

IJ6,H7),7.77 (tr{' û I 7.17, H8), 7.84 (lI1 4

17.79,H5)

1735m (COCH3)

2929f (CH2)

32s21

bande large,

(r.[H)

84 1.99 (3I l  s,  COCI{3),3.11 (24t,J 6.57,

ArCIù), 3.6L (2H5t,l 6.42, NC[I2), 5.78 (lH,

sf NH), 7 .O7 (lH.- s, H3), 7 .30-7.42 (21 m,

H6,H7),7.75 (tH d,J 7.84, H8), 7.87 (lH, 4

J 7.91, H5)

1740m(COCI{3)

2e45f (Crfz)

32648

bande latge,

(Ï.rH)

12.4. Cyclisation de I'acétamide thiéno [3'2-ôl [1 | benzothiophène

Additionner (laeQ d'orychlorure de phosphore à (leq) d'acæamide 83 dans 20ml de

toluè,lre anhydre. Le milieu réactioillel est agité pendant 4 heures à reflu< st laissé une nuit à

teryérature ambiante. Evaporer le maximum de sotvant et décoryoser sur eau-glacée.

Extraire au dichlorométhane et laver avec une solution d'ammoniaque puis à l'eau. Sécher et

conce,ntrer sous vide la phase organique. Le produit brut est purifié par chromatographie sru

gel de silice.
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I I -Méthy l-3,4-dihy dro- ben zoth iéno[ 3,2-gJ Jthién o[ 3, 2-cJpyridin e

E5

LL,2.2.2

E Rendement:40%o

* Aspect: solide orânge, purifié par chromatographie sur gel de silice (CHrCb /AcOEt:

*  P.F. .C:  l96oC

t RM.N. 'n (CpCtg) ôH:

2.36 (3H s, CI{r), 2.97 (zHrt, ! 6.56, ArCH2), 3.92 (2II\t, J 6.24, NCH2), 7.27-7.34

(2ÉI, m, H7, H8), 7.80 (ltl d, J 8.16, H6), 7.88 (ltl 4 J 7.89, H9)

* Microanalyse: Formule brute Cr+IIrrNSz (257glmol)

c% Ho/o N%

Calrulé 65.37 4.28 5.44

Trouvé 65 .15 4.23 5.37

* IR: v.* (I(Br) cdr = 1623f (C:N)

12.5. Formation des azidoacrylates tricycliques non substitués

Mode opératoire général:

Les cr-azidoacrylates 86,87 sont preparés selon le mode opératoire décrit dans le

chapitre 9 (cf $ 9.3.3) pour la qnthèse de lester pynolo be,nzothiophenique. Les ooryosés

obte,nus sont purifiés par recrisallisation. Les azidoacrylates qnrthétisés:

86 2-aàdo-3-(thieno[ 3,2- b]fllbennfuran-2-yl]propenoate d'éthyle

87 2-aàdo-3-(thieno[3,2-blfllbenzosélenophen-2-yl[propenoate d'éthyle

812')

-2t2-



CIUPITRE 12

Tableau 41

Tableau 42

X NO

du

produit

Formule brute

(Masse molaire)

Aspect

(Sotvant de

recrisallisation)

P.F."C Co/o Ho/o

Calculé

Trouvé

Rdt

(o/"\

o 86 CrsHrrNrOrS

(313g/mol)

solide jaune

(éther-éther de

pétrole)

tt2 57.51 3.5r t3.42

57.22 3.48 13.36

45

S 87 CrsHrrNsOrSSe

(3ezglmol)

solide orange

(dichlorométhane-

éther de pétrole)

t53 45.92 2.8t  10.71

45.87 2.77 t0.56

44

NO

du

produit

RM.N.'H (CDCb)

ôH

IR

v.o(KBr) cm'r

86 1.39 (3tI, t, I 7.40, CH3), 4.35 (211, q, J 7.00,

CH2), 7.15 (ltl s, H3), 7.28(lI\t,J 7.56,H1),

7.40 (1H,, t, I 7.37,H6), 7.50 (ltl, s, CH-N),

7.89 (2H\ d" J 7.50, H5, H8)

2105F (N3)

1700F (COr)

1602f (C:C)

8il L.42 (3H5t, J 7.M, CH3), 4.39 (2H5 q,.,1 6.78,

CIù), 7 .I9 (lll', s, H3), 7 .32 (lE t, I 7 .63, Ffl),

7.42 (tH\ t, J 7.41,H'6), 7.52 (ltl s, CH-N),

7.87 (2H, d,I 7.48, H5, H8)

2l I lF (N3)

r702F (COt

1607f (C:C)
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12.6. Synthèse des iminophosphoranes

u''a-azidoacrylate 86 ou 87 (leq) dans 5ml de dichlorométhane anhydre est additionné,

goutte à goutte, à teryérature ambiante à (leq) de triphenylphosphine dans tOml de

dichlorométlane anhydre. Laisser agiter I à 3 heures à reflux puis évaporer le solvant. Le

coryosé brut est purifié par recristallisation. Les coryosés formés:

88: 2-iminophosphorane-3-(thiénol3,2- bllllbenzofwan-Z-yllpropénoate d'éthyle

39' /-iminophosphorane-3-(thiéno!3,2-bllllbenzosélénophen-2-yl)-propénoate d'éthyle

Tableau 43

X NO

du

produit

Formule brute

(Masse molaire)

Aspect

(Sofuant de

recrisallisation)

P.F.OC Co/o Ho/o N%

Calculé

Trouvé

Rdt

(%o)

o 88 C$Iù6NOgPS

(547.291mo1)

solide orange

(éther)

184 72.35 4.75 2.56

72.t7 4.7t  2.47

50

Se 89 CrfIzNOzPSSe

(610g/mol)

solide ofânge

(acétate d'éthyle)

t80 64.92 4.26 2.29

64.76 4.22 2.18

65
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Tableau 44

N"

du

produit

RM.N.'H (CDCI3)

ôH

IR

v.o(KBr) cnr

88 1.52 (3I\ t, J 7 .04, CtI3), 4.39 (2H\ q, J 7 .07,

CH2), 7.68-8.31 (2IH, complexe m' ArH)

1678F (COz)

89 1.01 (3FI, t, J 7 .05, CII3), 3.90 (2H\ q, J 7.11.,

CH2), 7 .48-7.83 (2W corylexe m, ÆH)

168lF (COz)

12.7. Action du réactif de GRIGNARI) sur les p-haloacroléines

Préparer le réactif de GRIGNARD en additionnant goutte à goutte, (4eq) d'iodométhane

à une suspension de (aefl de magnésium dans de l'éther anhydre. Agter 30 minutes à reffux

puis, additionner goutte à goutte le coryosé l8ra,2O ou 22 dans de léther anhydre. Chauffer à

reflux pe,ndant 90 minutes. Le mélange refroidi est versé dans une solution g)acée de chlorure

d'ammonium Séparer la phase organique, sécher et concentrer sous vide. Purifier par

distillation.
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Tableau 45

cHoHcH3

X Z NO

du

produit

Formule brute

(Masse

molaire)

Aspect Ebo RM.N. 'H (CDCb)

ôu

Rdt

(%o)

o cl 90 Cro[IsClOz

(196.50/mol)

huile

jaune

12t6 1.63 (3tI, d, I 6.69, CH3), 3.24

( l t l  s ,  OH),5.19 ( lH, q,  J

6.67, CH), 7.27 -7 .33 (zrL n

H5, H6), 7.44 (tW d I 7.63,

H4), 7.53 (lrl 4 J 8.r2,H7)

85

Se cl 91 CrotIsClOSe

(259.50/mol)

huile

orange

l30r 1.60 (3H, d,J 6.26, CI{3),3.25

(ltl s, OH), 5.39 (ltl, q, J

6.27, CII), 7 .32-7 .44 (2I\ ry

H5, H6), 7.80 (ltl d J 8.38,

H4),7.86 ( l t l  d,  19.7t ,H7)

75

s Br 92 CrotIsBrOS

(257.00/mol)

huile

oran99

1.62(3lI\ d" I 6.54, CH3),3.23

(lH, s, OH),5.42 (ltl q, J

6.57, CH),1 .30-7 .37 (2W q

H5, H6), 7.15 (1H,, d J 7.88,

H4), 7.81 (lrl 4 J 9.00, H7)

70

12.8. Oxydation par le réactif de Jones

A OoC, additionner goutte à goutte (2eq) de réactif de Jones 2.67W fraîcheme,lrt preparé

(26.7 g de CrOg dans 23ml de IùSO+ conc, dilué jusqu'à t00ml avec de I'eau) à (leq) d'alcool

90, 91 ou 92 dans lacétotre prue. Laisser à teryéranue ambiante petrdant 24 heures. Le

mélange réactionnel est versé dans une solution glaaée de cblonrre d'ammonium et filtrer sur
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CHAPITRE 12

célite. Extraire à lacétate d'éthyle et laver avec une solution saturée de carbonate de sodium

puis à leau. La phase organique est concentrée sous vide. Le solide obtenu est purifié par

recristallisation.

93: 2-acétyL-3-chlorobenzo[â]furane

9 4: 2- acétyl-3- chlorobenzo [ô] sélenophene

9 5 : 2 - acétyl-3 - bromob e,nzo [â ]thiophène

Tableau 46

X z NO

du

pdt

Formule

brute

(Masse

molaire)

Aspect

(solvant

de

recrisallisation)

P.F.oC RM.N. 'H (CDCb)

ôH

Rdr

(v')

O cl 93 CrollzClOz

(194.50/mol)

huile

rouge

2.64 (3IL s, COeHr),7.32-

7.37 (2H, m, H5, H6), 7.50

( lrL d, J 7.86, H4), 7.64 (tH)

db 17.91,H7)

65

Se cl 94 CrotlzClOSe

(257.5O/mol)

solide

rouge

(méthanol)

100 2.84 (3I1, s, COCEIg),7.46-

7.51(zIL, m, H5, H6),7.87

(lrl 4 J 9.00, H4), 8.oo (tH,

dL,I9.27,En\

55

S Br 95 CToIITBTOS

(255.00/mol)

sotde

beige

100 2.82 (31tr s, COCHs), 7 .48-

7.52 (2H5 m, H5, H6),7.82

( lH, 4 J 7 .52, H4), 7 .97 (fiL

dL,I 7.60,tn)

65

-2t7-



l
I

1.2.9. Formation des esters tricyctiques 3-méthytés

Ces coryosés ont été qrnthétisés zuivant le mode opératoire décrit précédemment (cf $
9.7.l et 9.7.2). Les produits formés:

96:3-méthyl-thténof3,2-blfllbenzosélenophàe-2-carborylared'étlyle

97 : 3 -méthyl-sélenolo [ 3, 2 - b]lllb enzo sélenophene- 2- carb orylate d' éthyle

98 : 3 -méthyl-thieno [3, 2- à] [ I ]benzothiophene- 2- carb orylat e d' éthyle

99: 3-méthyl-sélenolo[3, 2-blfllbæzothiophene-2-carborylate d'éttryle
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Tableau 47

X Y NO

du

pdt

Formule brute

(Masse

molaire)

Aspect

(sotvant

de

recrstallisation)

P.F.oC Co/o Ho/o

Calculé

Trouvé

Rdt

(%')

Se S 96 Cr+[IrzOzSSe

(323g/mol)

solide

orange

(acétate d'éthyle-

éther de pétrole)

r20 52.01  3 .71

5t.96 3.85

44

Se Se vl Cr+[IrzOzSez

(37Oglmol)

solide

otange

(acétate d'éthyle-

étler de pétrole)

125 45.40 3.24

45.64 3.18

35

S S 98 Cr+IIrzOzSz

(276glmol)

solide

beige

(éther)

107 60.87 4.35

60.78 4.30

) )

s Se 99 Cr+[IrzOzSSe

(323slmol)

solide

orange

(dichlorométhane-

éther de pétrole)

100 52.01 3.71

52.16 3.77

30
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Tableau 48

NO

du

produit

RM.N.'H (CDCh)

ôH

RM.N."C(CDCI3)

ôc

IR

vn.*(KBr) cnr

96 I.42 (3H, t, J 7.14, CH3),2.70

(3FL s, CI{3), 4.39 (2I\ q, J 7.t1,

CFI2),7.29-7.36 (lH, m, j 3.10 et J

6.35,H7),7.39-7.46 (1H, m, j 1.00

etJ 7.9L, H6),7.85 ( l t l  4 J 7. I8,

H8),7.92 (lrl 4 J 7.6s, H5)

14.37 (CIJç , 16.18 (CH3),

6 1.00 (cHù,t23.09, t25.39,

125.85,127.02 (CHAr),

L27 .12, 134.7 l, 138. 96,

I39.04, 141.21, 142.64

(CAr), 162.77 (COz)

1685F (COz)

2e7ef (cw)

97 1.41 (3H, t, I 7.20, Cru'),2.68

(3tI, s, CII3), 4.38 (2H5 q,, J 7.23,

cII2), 7.35 (lt l  J 7.05,H7),7.43

( l t l ,  t ,  J 7. I7,H6),7.84 ( l IL 4 J

7.30, Hg), 7.94 (tIL d, J 7.94, H5)

14.37 (Cr\), 17.s3 (CH3),

61.t2 (cl{r), t23.92, 125.43,

125.73,126.78 (CHAr),

130.22, I37.53, l3g.g3,

141.03, t4 l .g l ,  143.39

(CAr), 163.47 (COr)

1686F (COr)

2e78r(Cr\)

98 1.43 (3tI, t, J 7.11, CIJù,2.71

(3tL s, CFI3), 4.40 (2t15 q, I 7.12,

CHr), 7.42-7.44 (ztl+ ryH6, H7),

7.85 (lE dL,17.25, HB), 7.89 (lII

dr 17.46,H5\,

14.36 (CH3), 15.07

(CHr), 61.01 (CH2), 121.74,

124.00, 124.92, 125.73

(CI{Ar), 128.17, 132.52,

136.51, 138.57, 140.53,

r42.8e (CAr), I62.es (CO2)

1688F (COr)

2e78f (Cru)

99 1.41 (3tI, t, J 7.12, CH3),2.69

(3ttr s, CII3), 4.37 (211, q,I 7.14,

CII2), 7.42-7.44 (24 r.F{6,IJ7\,

7.85 (lFI, d,I 7.38, H8) 7.88 (l lt

dL, J 7.52,H5')

14.37 (Cru\, rcs7 (Crr3),
61.15 (CH2), 122.50, t23.81,

124.65, 124.99 (CIIAT),

l3 l. 19, 135.37, 137.10,

t40.94,141.83, 142.39

(CAr), 163.91 (COr)

1688F (COr)

2978f (Crrl)
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l2.l0. Réduction par I'hydrure de tithium et d'aluminium

La réduction des esters tricycliques 3-méthylés est réalisée dans les mêmes conditions

opératoires décrites précédemment (cf $ 9.8). Les produits formés sont:

1fi): 3-méthyl-thieno[3,2-â] [ 1]be,nzosélenophene-2-hydroxlmethylene

101 : 3-méthyl-sélenolo[3, 2-bl[l]benzosélenophene-2-hydrox5rméthylène

102 : 3-méthyl-thieno [3,2-â] [ I ]benzothiophene-2-hydrox5méthylène

1 03: 3-méthyl-sélenolo[3, 2-blfL]benzothiophene-2-hydroq,méthylene

Tableau 49

I
Y a c[I2oH

X Y NO

du

pdt

Formule brute

(Masse

molaire)

Aspect

(sofuant

de

recrisallisation)

P.F.oC Co/o Ho/o N%

Calculé

Trouvé

Rdt

("/o)

Se s 1m CrzHroOSSe

(28lglmot)

solide beige

(éther)

t35 s1.24 3.55

5t.25 3.70

62

Se Se 101 CrzHroOSez

(328glmol)

solide

orange

(ether)

t4l 43.90 3.05

44.02 3.23

60

s S toz C12H19OS2

Q3a{mol\

solide berge

(éther)

135 61.54 4.27

61.37 4.22

55

S Se 103 CrzHroOSSe

(281glmol)

solide rose

(éther)

156 51.24 3.56

51.22 3.70

55
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Tableau 50

NO

du

produit

RM.N.'H (CDCI3)

ôH

RM.N."C (CDCI3)

ôc

IR

v^.*(KBr) cnl

100 1.86 (ltl s, OH), 2.39 (3H, s,

CI{3), 4.89 (2H, s, CHz),7.29

( ltl, t, I 7 .87, H7), 7 .43 (III,

t ,17.60, H6),  7.80 ( l IL 4 J

7.80, H8), 7.90 (tIL d, J 7.90,

H5)

13.75 (CI{3\,58.64

(cHr), 122.t7,124.35,

t25.Lt, t26.90 (Ctrtu),

13.048, 134.07, 135.30,

138.09, 139.17, r4l.2g

(cAr)

334r1

bande large,

(oH)

101 2.16 (lII", s, OH), 2.53 (3H, s,

CIt), 4.75 (2H, s, CIIz),7.15-

7.29 (2H5 m, H6, H7'),7.63

( l r l  4 I7.57, H8),  7.80 ( l l l

d, I  7.77,H5\

14.74 (Cru),59.66

(cH2), 122.56, t23.69,

124.88,126.40 (CHAr),

129.25, 133.48, 138.0 l,

139.76,140.09, 146.42

(CAr)

32s41

bande latge,

(oH)

LOz 1.97 (lH5 s, OI{), 2.36 (3H, s,

Ctt), 4.85 (zlL s, CHz),7.32-

7.37 (2H" m' H6, H7),7.80

(lIL 4 17.60, H8), 7.85 (lH,

4 J 7.88, H5)

12.81 (CH3), 58.70

(cHr), l2o.8l, 123.91,

124.21,124.64 (CHAr),

t27.83, 13 1.84, 133.12,

139.20,139.88, t4t.52

(CAr)

3330f,

bande latge,

(oH)

103 2.17 (IHb s, OH),2.55 (3H, s,

CII3), 4.75 (2I1, s, CH2),7.24-

7.64 (lH, d" I 7.64,H8\,7.75

( IH ,4J7 .80 ,H5)

13.62 (Cr\), 59.53

(cH2), t20.95,123.26,

123.47,124.26 (CHAr),

126.46, 130. 83, 135.69,

139.86, 141. l l ,  147.37

(cAr)

3 t6of,

bande large,

(oH)
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l2.ll. Oxydation par le chlorochromate de pyridinium

Les alcools tricycliques 3-méthylés sont orydés zuivant le même mode opératoire que

leurs analogues non substitués (cf $ 9.9). Les produits formés sont:

104: 3-méthyl-thieno[3,2-ô] [ I ]benzosélenophen e-Z-carbaldéhyde

105:3-méthyl-sélenolo[3,2-blfl]benzosélenophène-Z-carbaldéhyde

1 06: 3-méthyl- thrénol3,2- bl[l]benzothiophàe-2-carbaldéhyde

1 07: 3-methyl- sélenolo [3, 2- b]lllbenzothiophene-2-carbaldéhyde

Tableau 5l

X Y NO

du

pdt

Formule brute

(Masse

molaire)

Aspect

(sofuant

de

reorisallisation)

P.F.oC Co/o Ho/o No/o

Calculé

Trouvé

Rdr

(%o)

Se S to4 CrzHsOSSe

(27eglmol)

solide beige

(éther)

l 8 l 51.61  2 .87

51.10  2 .99

50

Se Se 105 CrzIIeOSez

(3269lmol)

solide elnnge

(ether)

t75 M.t7 2.45

M.33 2.60

53

S s 106 Crz[IsOSz

(232glmol)

solide berge

(éther)

180 62.07 3.44

62.16 3.24

70

s Se 107 CrztIsOSSe

(27eglmol)

solide orange

(éther)

176 51.61  2 .87

51.50  3 .05

68
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Tableau 52

N"

du

produit

RM.N.'H (CDCI3)

ôH

RM.N."C(CDCI3)

ôc

IR

v.*(KBr) cm-r

to4 2.72 (3I\ s, CH3),

7.39-7.47 (2H,mrH6,

H7), 7.88 (lH, d, J

7.38, H8), 7.93 (tH,4

J 7.4L, H5),  10.1I  ( lH,

s, CHO)

14.s4 (cIù), r23.74,

125.62, 126.67, 127.09

(clltu), 134.27,

t37.77, t38.62,

142.77, 143.20, 143.30

(CAr), 182.10 (CO)

r637F (CO)

2360f (CH3)

105 2.67 QIf, s, CI{3),

7.35-7.48 (2H, m,I:16,

H7), 7.8e (lrl 4 J

8.25, H8), 7.93 (tH, dL,

17.50, H5), 10.00 (lH,

s, CHO)

15.86 (CIù\,124.69,

125.75, 126.59, 126.92

(CHAr), 137.30,

140.56, t42.29,

144.25,145.3 (CAr),

167. l l  (co)

t63eF (CO)

23s8f (Crù)

106 2.7I (3H" s,CH3),7.44

(lI{, m, Fn),7.46 (lt1

m, H6),7.86-7.94(2I\

m, H5, H8), 10.1I

(lFI, s, CHO)

13.45 (CI{3), t22.30,

124.00, 125.13, 126.50

(CHAr), 132.09,

L38.77,140.00,

140.32,140.35, I43.53

(CAr), 182.18 (CO)

r638F(CO)

285ef (CH2)

tvl 2.68(38 s, CII3),7.43

(ltl q Én),7.4s (rW
trq H6), 7.88 (lII, 4 J

7.89, H8), 7.94 (lH' L

17.65, H5), 10.02 (lE

s, CHO)

14.83 (CII3),123.t2,

123.82, 125.22, 126.43

(CHAr), 135.09,

t4t.02,141.97,

142.53, t42.74, r43.13

(CAr), 183.03 (CO)

l63eF (CO)

2815f(Crû)



CHAPITRE 12

12.12 Synthèse des azidoacrylates méthylés

Ces azidures ont été preparés suivant les conditions opératoires utilisées pow la qmthèse

du composé 31b (cf $ 9.3.3). Mais, dans ce cas, la réaction a été effectuée à teryérature

ambiante. Les produits formés sont:

lO8 2'aàdo-3-(3-méthyl-thiéno[3,2-â][1]be,nzosélenophèn-2-yl]propenoate d'éthyle

lO9: 2'aàdo-3-(3-méthyl-sélenolo[3,2-blll]benzosélenophen-2-yl)propenoate d'éthyle

ll0: 2-aado-3-(3-méthyl-thieno[3,2-É][]be,nzothiophen-2-yl]propenoate d'éttryle

lll: 2-aado-3-(3-méthyl-sélenolo[3,2-b]fllbenzothiophen-2-yl]propenoare d'ethyle

Tableau 53

X Y NO

du

produit

Formule brute

(Masse molaire)

Aspect P.F.'C Rdr

(o/o)

Se s 108 CreFInNOzSSe

(3eog/mol)

solide orange Lt2 63

Se Se 109 CrollrsNgO2Sez

@37glmol)

solide orange n8 60

s S 110 CrellrsNrOzSz

(3a3glmol)

solide jaune n5 56

S Se 111 CrollrgNro2SSe

(3eOg/mol)

solide orânge t20 48
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Tableau 54

NO

du

produit

RM.N.',H (CDCI3)

ôH

IR

v.*(KBr) cmr

108 1.42 (3H, t, J 7.02, CH3), 2.48 (3tI, s,

CI{3), 4.40 (2115 q, J 7.03, CHa),7.34-

7.4r Qry m' H7), 7.41-7.44 (lIL q

H6),7.46 (lFL s, CH-N3),7.86 (lI1 4

J 7.24, H8), 7.90 (lrl d, 17.37,Il5')

2107F (N3)

1640F (COz)

r09 1.44 (3H, t, CI{r), 2.52 (3H, s, CIù),

4.45 (2H\ q, CH2), 7.37 (lHr m' H7),

7.46 (lHr m' H6), 7.53 (III, s, CH-N3),

7.88 (lr l  4 J 7.50, H8),7.92 (lH, d, J

7.88, H5)

2114F (N3)

r64sF (COz)

110 1.42 (3I1, t, CH3), 2.49 (3He s, CH3),

4.40 (2114 q, CI{2), 7.40-7 .43 (2\ m,

H6, H7), 7.52 (lll, s, CH-N3), 7.86-

8.00 (2tI, m, H5, HB)

1650F (COz)

111 l.4l (3H, r, CI{3), 2.47 (3H5 s, C[I3),

4.38 (2H" q, C[I2), 7.33-7.42 (21\q

H6, H7), 7.50 (lfl s, CH-N3), 7.85-

7.88 (2115 m, H5, H8)

1654F (COz)

12.13. Synthèse des dérivés tétracycliques

(0.0050mo1) du composé 108, 109, 110 ou 111 est chauft à reflux pendant 4 heures

dans l50ml de toluene anhydre. Après évaporation du solvant, le coryosé tetracyclique

obtenu est purifié par chromatogaphie sur gel de silice (CHzClz/AoOEt: Sl2). Les produits

formés sont:
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113: [benzoséleno [3,2-g]lsélenolo[3,2-c]pyridin-3-yl-carboxylate d'éthyle

Lt4: Penzothiéno[3,2-g]lthieno[3,2-c]pyridin-3-yl-carboxylate d'éthyle

1 1 5: fbenzoséleno [3,2-S]lthieno[3,2-c]pyidm-3-yl-carborylate d'éthyle

Tableau 55

9 1 0

X Y NO

du

produit

Formule brute

(Masse molaire)

Aspect P.F.oC Co/o Ho/o N%

Calculé

Trouvé

Rdt

(%o)

Se Se 113 CreflrrNOzSez

QoTglmol)

solide

orange-foncé

2r5 47.t7 2.70 3.44

47.02 2.63 3.39

40

s S tt4 CrellrrNOzSz

(3 13glnnol)

solide orange 198 61.34 3.51 4.47

61.50  3 .50  4 .12

43

S Se 115 CreflrrNOzSSe

(360g/mol)

solide jaune 192 53.33 3.05 3.88

53.20 2.98 3.76

45
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Tableau 56

NO

du

produit

RM.N.'H (CDCI3)

ôH

RM.N."C(CDCI3)

ôc

IR

v.o(KBr) cnr

113 1.53 (3I1 t, C[I3), 4.57 (2H" q,

cI{2), 7.45 (lH, t, J 7 .65, H7',),

7.54 (lH\ t, I 7.70, H8), 7.95

(tH, d" 17.70, H6), 8.04 (lrl

d" I 7.66, H9), 8.68 (ltl s,

H4),9.23 (ltl, s, Hl)

14.20 (cEl), 62.45 (CHr),

L2L.35, L22.24, 124.64, 125.40,

t 26.77, I3t.82 (CHÆ), t3 1. 87,

L32.00, 136. gg, 142.01,, 142.96,

143.55, I 5 1.04 (CÆ), 164.87

(coz)

l7 l lF (COz)

1565f (C:N)

tl4 l.50 (3I{, t, CI{3), 4.55 (2\ q,

CJI2),7.50 (2\\ m, H7, H8),

7.92 (Lrr5 d, J 6.55, H6),7.95

(lrL 4 I 6.40, H9), 8.72 (fiI,

s, H4), 9.24 (III\ s, Hl)

14.18 (cH3), 62.10 (cHr),

L2t.O5, 122.10, 1.24.25, 125.39.

126.39, 131.46 (CIIAT), 13 1.57,

13 1.98, I37.lO, I4l.g7, 142.96,

t43.t2, 150.33 (Ctu), t65.22

(Coz)

1708F (COz)

1572f(C:N)

115 1.51 (3H, t, CIù), 4.53 (2H, q,

CI{2), 7.47-7.5I (zIL m,É17,

H8), 7.88 (1II, t, J 8.00, H6),

7.94 (14 t, I 7.80, H9), 8.70

(lIL s, H4),9.20 (lH, s, Hl)

14.23 (Cru), 62.67 (CH2),

t22.36, 124.60, L25.66, 126.45,

126.95, 132.04 (CHAr), 132.44,

136.84, 13 g. 95, 142.24, 143.60,

l44.ll, L51.67 CAr), 162.46

(cot

r7l3F (COz)

1564f (C:N)
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CHAPITRE 13

Conclusions générales - Remarques - Perspectives

Des conclusions ayant été données porrr chaque étude, nous ne les reprendrons pas ici

entièrement. Par contre, nous présenterons quelques autres approches de ces analogues

tétracycliques d'ellipticines, qui pourraient être développées par la suite.

13.1. Sur la synthèse des composés tricycliques

Les diftrentes études décrites dans la littérature portant sur la spthèse d'analogues

bihéterocycliques du phenanthrene, ont permis de preparer certains esters tricycliques. Ces

coryosés ont eté utilisés pour les transformer en fonctions aldéhydes, nécessaires pour la

construction du cycle D.

Les preparations des divers esters tricycliques nous ont permis de constater que les

rendeme,lrts des étapes de construction du noyau C etaient meilleurs en partant des dérivés " B-

haloacroléiniques " que de leurs analogues bicycliques 2-acétyl-Z-halogenés.

Il faut rappeler notamment que dens le cas des systèmes tricycliques preparés à partir

du N-acetylindoryle, des améliorations seraie,nt envisageables efin d'essayer de pre,parer les

coryosés tricycliques et tétracycliques correspondants: rerylacer le groupeme,nt acétyte du N-

acéry1-3-chloro-indole-2-carbaldéhyde par un groupeme,nt bæzyle, méthyle, mésyle ou tosyle

(Schéma 115)
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13.2. Sur la synthèse des systèmes tétracycliques

Les méthodes de cyclisation de POMERANZ-FRITSCH er de BISCHLER-

NAPIERALSKI se deroulent dens des conditions acides. La première voie de qarthèse est plus

intéressante du fait qu'elle permet la constnrction du noyau isoquinoléinique avec le nombre
minimal de réadions et sans etape supplémemtaire d'aromntisation.

En ce qui concerne les analogues bihétérocycliques de la 9-methoryellipticine preparés à

partir des 3-oxobenzo[ô]thiophàe et sélenophene, nous avons envisagé d'introduire le

groupemetrt métlory sur les esters tricycliques correspondants. Un essai a eté réalisé sur le

sélenolo[3,2-b]frlbenzosélenophene-2-carborylate d'éthyle 30 (schéma 116).
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Schéma 116

Une réaction de formylation dans l'acide trifluoroacétique, en présence

dhexaméthylènetétramine, suivie d'une réaction de DAKIN, a permis d'accéder à fester

substitué par un groupeme,nt hydroryte e,n position 7. Une etape supplémentaire de méttrylation

dewait aboutir aù coryosé 7-méthorylé à partir duquel nous pourrions construire I'analogue

tétracyclique.

Quant aux analogues de lofuacine, nous aurons la possibilité de les qarthétiser dens les

conditions de BISCHLER-NAPIERALSKI sur les amines obte,nues à partir de coryoses

tricycliques méthylés e,n position 3, oomme présenté dans le schéma l17.
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Schéma 117

Par coryaraison aux méthodes de cyclisation de BISCHLER-NAPIERALSKI et de

POMERANZ-FRITSCIL la réaction de STAIJDINGE& (suivie du tandem aza-

WlTTlG/électrocyclisation) et la décoryosition thermique des aadoacryLates ont lieu dans des

conditions neutres (ni acides ni basiques). Notons que la dernière voie de rynthèse me,ntionnée

ci-deszus, donne accès à de nouveaux analogues bihéterocycliques de lisoellipticine par

cyclisation directe d'cr-azidoacrylates preparés.

Enfin, à partir des esters tétracycliques obte,nus, d'autres études dewont être me,nées dans

le but d'innoduire des chaînes aminoalkylées poru lhabillege thérapeutique.
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SfIMMARY

Certain 6H-pyrido[4,3-b]U ]carbazoles, l ike, el l ipt icine, 9-nrethoxyell ipt icine and

olivacine, occur as alkaloids in plants of the family Apocyanaceae. Ttese uatural products.

despite their apparent structural simplicity, are the subject oI continuins interest because of

their potential anti-cancer activity.

In the last fifteen years, for example, no less than fifteen different s]nthetic routes to

pyridocarbazoles have been investigated, this elFort being largely stimulated bv the desire to

obtain new derivatives and analogues for pharmacological evaluation.

The fust objective of this work was to synthesize some new biheterocyclic analogues of

ellipticines and isoellipticine by different routes:

x POMERANZ- FRITSCH cyclisation.

x B ISCHLER-NAPIERALSKI method

* STAUDINGER reaction fol lowed by the tandem aza-Witt ig/electrocycl isation

strategY.

x Thermal decomposition of azidoacrvlates

All efforts to prepare these analogues are described here.
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