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LISTE DES ABREVATIONS

Abréviations dans la partie biologique :

ADN : Acide 2’-désoxyribonucléique

ARN : Acide ribonucléique

ATP : Adénosine triphosphate

CDK : Kinases dépendantes des cyclines
EGF : Epidermal Growth Factor

EGFR : Epidermal Growth Factor Receptor
FAK : Kinase focale d'adhérence

FGF : Fibroblast Growth Factor

Glu : Glutamate

HER?2 : Epidermal Growth Factor Receptor-2
HGFR : Hepatocyte growth factor receptor
lle : Isoleucine

Met : Méthionine

PDGEF : Platelet-Derived Growth Factor

Phe : Phénylalanine

PTKs Src : Protéines kinases de la famille Src
Thr : Thréonine

Tyr : Tyrosine

Val : Valine

VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor

Abréviations dans la partie chimique :

Ac : Acétyle

AcOEt : Acétate d’éthyle

AIBN : 2,2’-azo-biisobutyronitrile

Bn : Benzyle

CAN : Nitrate de cérium(lV) et d'ammonium
c-Hex : Cyclohexane

Décomp. : Décomposition

DME : 1,2-Diméthoxyéthane

DMF : N,N’-Diméthylformamide

DPPP : 1,3-bis-(diphénylphosphino)propane
€q : Equivalent(s) Molaire(s)

EE : Ether diéthylique

El : Ether diisopropylique

EP : Ether de pétrole

Hex : Hexane

IR : Spectroscopie infra-rouge

Lit. : Littérature

Ms : Mésyle

PIFA : bis(trifluoroacétate)iodo (lll) de phényle
PM : Poids moléculaire (en g.mol™)

Rdt : Rendement
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RMN : Spectroscopie de résonance magnétique nucléaire
SM-ESI : Spectrométrie de masse en impact électronique
TA : Température ambiante

Tos : Tosyle
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INTRODUCTION

A/ CANCEROLOGIE

| / LE CANCER DANS LE MONDE

D’aprés le World Cancer Report publié par le Centre International de Recherche sur
le Cancer (CIRC), le nombre de personnes affecté par le cancer dans le monde entre 2000
et 2020 progressera de 10 a 15 millions, soit une augmentation de 50%. En 2004, I'Europe
totalisait 2,9 millions de nouveaux cas de cancer et plus de 1,7 millions de décés par cancer
dont respectivement 2,0 millions et 1,2 millions dans les 25 Etats membres de I'Union
européenne.

Selon le rapport de la Commission d’orientation sur le cancer publié en janvier
2003,% la France a eu le taux de mortalité (avant 65 ans) le plus élevé d’Europe due aux
cancers, supérieur de 20 % au reste de I'Europe. Les cancers sont devenus la deuxiéme
principale cause de mortalité nationale, a I'origine de prés de 30% de décés.

De nombreux facteurs de risque contribuent au développement des cancers :
- facteurs comportementaux : tabac, alcool, alimentation ;
- facteurs environnementaux : agents chimiques, radiations ionisantes, rayons
ultraviolets, cancérogenése virale, médicaments.
De trés nombreux cancers peuvent étre ainsi évités en limitant les agressions contre

notre organisme.

Le cancer est donc un probléme de santé public majeur auquel il convient
d’apporter des solutions en développant de nouvelles stratégies thérapeutiques.

" http://www.iarc.frWCR/
2 http://www.sante.gouv.fr/htm/dossiers/cancer/
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Il / THERAPIE DES CANCERS

Deux approches thérapeutiques sont possibles : 3

- les traitements a visée locale (chirurgie, radiothérapie) ;
- les traitements a visée systémique (chimiothérapie, hormonothérapie,
immunothérapie, thérapie génique).

1/ Traitements a visée locale

1.1/ Chirurgie

L’exérése de la tumeur, quand elle est possible, constitue le premier geste. Elle
permet d'éliminer les cellules cancéreuses et d'arréter leur prolifération, aprés ablation de
tous les tissus cancéreux, ainsi que d’'une marge de tissus sains périphériques. Cet acte est
suivi d’'un curage ganglionnaire, en raison de la grande facilité de la tumeur a se propager
dans les cellules voisines.

1.2 / Radiothérapie

La radiothérapie agit sur la tumeur et la région avoisinante irradiée, afin de tuer
toutes les cellules cancéreuses ou de les rendre incapables de se multiplier, tout en évitant
si possible les tissus sains environnants. Les divisions cellulaires tumorales se trouvent alors
fortement perturbées.

Il existe trois types de radiothérapie :

- laradiothérapie transcutanée qui consiste a exposer les tumeurs a des
radiations de haute énergie (rayons X, rayons y produits par les "bombes au
cobalt", protons et neutrons a utilisation exceptionnelle) ;

- la curiethérapie qui est I'utilisation, dans le traitement des tumeurs, de sources
radioactives, naturelles ou artificielles ;

- laradiothérapie métabolique qui fait intervenir un radio-pharmaceutique.

% http://www.ligue-cancer.asso.fr/IMG/pdfitraitement_.pdf
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2 | Traitements a visée systémique

2.1 / Chimiothérapie

La chimiothérapie est destinée a arréter ou a ralentir I'évolution de la multiplication
des cellules tumorales. Elle peut étre associée a la chirurgie ou a la radiothérapie. Nous
développerons plus largement ce chapitre a partir de la page 5.

2.2 | Hormonothérapie

Cette approche thérapeutique est réservée aux tumeurs dites
hormonodépendantes, c’est-a-dire dont la croissance est sensible aux hormones. Elle
permet d’inhiber la production ou I'action des hormones naturelles favorisant la prolifération
tumorale. Pour les cancers de la prostate et du sein, principales tumeurs
hormonodépendantes, trois approches sont possibles pour aboutir au résultat désiré :

- bloquer la libération d’hormones sexuelles a sa source par suppression des
stimulines hypophysaires en agissant sur les glandes endocrines par castration
physique (ovariectomie, pulpectomie) ou chimique (injection d’agonistes de la
LH-RH "Luteinizing Hormone Releasing Hormone") ;

- supprimer la production périphérique d’hormones sexuelles d’origine
surrénalienne par inhibition de la synthése des cestrogénes au moyen
d’antiaromatases (cancers du sein) ;

- bloquer les récepteurs intracellulaires par une anti-hormone.

2.3 / Immunothérapie

Cette technique permet de stimuler les défenses immunitaires naturelles permettant
a l'organisme infecté de se défendre. Elle consiste entre autres a introduire dans
I'organisme, soit des cytokines (interférons a, interleukines Il) qui sont utilisées dans le
traitement de certaines tumeurs (cancer du rein, mélanome), soit des anticorps monoclonaux
(cf 2.3.2.a, p13) qui vont reconnaitre les antigénes spécifiques des cellules cancéreuses, et
les tuer.

2.4 | Thérapie génique

La thérapie génique est une nouvelle approche du traitement des cancers. Elle
consiste a transférer un géne dans la cellule cible, afin de produire des protéines
thérapeutiques nécessaires, pour corriger ou interrompre 'anomalie génétique spécifique a
la cellule tumorale.
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Il / MEDICAMENTS ANTITUMORAUX

1/ Les cytotoxiques "classiques"4

Cette classe de médicaments interfére de maniére directe ou indirecte avec la
biosynthése des macromolécules (ADN, ARN, protéines). Le processus de reproduction de
la cellule tumorale est alors altéré, ce qui entraine la mort cellulaire.

1.1 / Les agents interagissant directement avec 'ADN

1.1.1/ Agents alkylants

Les alkylants agissent en établissant des liaisons covalentes avec les bases de
I’ADN, qui empéchent 'ADN de se répliquer lors de la division cellulaire.

Selon leur structure chimique, on distingue :

. . ®
- les moutardes azotées : le melphalan (Alkéran ") ;

- les oxazophorines : le cyclophosphamide (Endoxan®) ;
- les sulfonylalcanes : le busulfan ;

- g ®
- les aziridines : I'altrétamine (Hexalen ™) ;
- les triazénes : la dacarbazine ;

- les nitroso-urées : la carmustine (BICNU®) ;
, . . , ®
- les complexes du platine : le cisplatine (Cisplatyl ).

* Traité de Chimie Thérapeutique, 2003, Vol 6, Ed. TEC & DOC
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Schéma 1 — Les agents alkylants.

1.1.2 / Antitumoraux antibiotiques

Les antitumoraux antibiotiques agissent :

- soit comme des agents intercalants tels que les anthracyclines illustrées ci-

dessous par la daunorubicine (Cerubidine®). lls inhibent la transcription et la
réplication de 'ADN en s’insérant entre deux bases adjacentes provoquant ainsi
le déroulement du pas de la double hélice ;

- soit comme des agents scindants avec la bléomycine (Bléomycine ") qui se fixe
sur ’ADN et génére des radicaux libres responsables de la scission de la
chaine de ’ADN.

©)
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| X
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Schéma 2 — Les antitumoraux antibiotiques.
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1.2 / Les agents interagissant indirectement avec 'ADN

1.2.1 / Antimétabolites

Les antimétabolites inhibent des enzymes clés impliquées dans les voies
métaboliques de synthése des bases puriques et pyrimidiques, ou encore de la DNA
polymérase ; 'assemblage de I’ADN se trouve alors fortement perturbé. A titre d’exemple,
est indiquée ci-dessous une molécule de chaque classe (schéma 3) : une antipurine, la

cladribine (Leustatine®) ; une antipyrimidine, le 5-fluorouracile (Fluorouracile ") ; un
antifolique, le méthotrexate (Méthotrexate®).

NH, o
N I N
sl s diNveon
N
/ / CH
o N a O?I\N HzN)\N N s
H
HO. fluorouracile méthotrexate

OH
cladribine

Schéma 3 — Les antimétabolites.

1.2.2 / Inhibiteurs des topoisomérases

Les inhibiteurs des topoisomérases agissent principalement sur deux enzymes
cellulaires chargées de réguler la structure de I'ADN dans I'espace, en induisant des
coupures qu’elles recollent ensuite : elles forment une liaison covalente avec I'ADN pour
changer son statut hélicoidal, ce qui est nécessaire pour la réplication, la recombinaison, la
ségrégation chromosomique, et la transcription. Il est classique de distinguer :

- les inhibiteurs de la topoisomérase de type | représentés par les dérivés de la
. ® . G
camptothécine tels que l'irinotecan (Campto ), le topotécan (Hycamtin ™) ;
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S o N y, ] ~ irinotecan .
Schéma 4 — mecanisme a'acton ae 1a Schéma 5 — Un inhibiteur de la topoisomérase I.

topoisomérase | sur un brin de 'ADN.?

- les inhibiteurs de la topoisomérase de type Il illustrés par les anthracyclines (cf
p7) et I'étoposide (VP-16).

HO oH™o
0
( 0
11y
O /
A\
- O
étoposide
H5CO OCHj,

Schéma 7 — Un Inhibiteur de laXbpoisomérase

Il.
topoisomérase Il sur deux brins de I'’ADN.®

1.2.3 / Agents interférant avec la tubuline

La tubuline est une protéine de petite taille qui, en se polymérisant, donne les
microtubules du fuseau achromatique qui permet la division cellulaire lors de la mitose. On
peut distinguer deux familles :

- les alcaloides naturels extraits des feuilles de la pervenche rose de Madagascar
(Vinca Rosea) tels que la vinblastine (Velbé®), la vincristine (Oncovin®), et les
dérivés hémisynthétiques avec la vindésine (EIdisine®) et la vinorelbine
(Navelbine®) qui se lient spécifiquement a certains sites de la tubuline, et

5 http://www.baclesse.fr/cours/fondamentale/4-division-cellulaire/Divis-5.htm
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inhibent I'assemblage des microtubules bloquant ainsi la formation du fuseau
mitotique ;

- et les taxanes représentés par le doxétaxel (Taxotére®) et le paclitaxel (Taxol®),
dérivés hémisynthétiques d’alcaloides extraits des feuilles de I'if européen
(Taxus Baccata), qui renforcent la stabilité des microtubules, empéchant leur
destruction aprés la mitose. lls entrainent alors la constitution d’amas de
microtubules, sans rapport avec leur réle structurant dans la cellule, et
aboutissent finalement a la mort cellulaire.

OBn

docétaxel R =NHBz
paclitaxel R =NHBOC

vinblastine

Schéma 8 — Agents interférant avec la tubuline.

Les médicaments cytotoxiques décrits précédemment présentent des effets
secondaires susceptibles d’altérer la qualité de vie des patients (alopécie, cardiotoxicité,
nausées-vomissements, néphrotoxicité, neurotoxicité, hématotoxicité, toxicité hépatique,
toxicité pulmonaire...). Par ailleurs, I'apparition de résistances des tumeurs aux agents
cytotoxiques, auxquelles on peut pallier partiellement en associant les antitumoraux entre
eux, constitue, outre la toxicité de ces molécules, un probléme majeur.

Les limites de la chimiothérapie actuellement a disposition des cliniciens justifient
pleinement I'intérét de développer de nouvelles molécules plus spécifiques potentiellement
plus efficaces et moins toxiques.

2 | Les cytostatiques

Depuis ces derniéres années, une nouvelle classe de médicaments a émergeé,
manifestant des activités antitumorales significatives in vivo et in vitro. Ces nouveaux agents
inhibent la croissance cellulaire en agissant principalement sur trois cibles :°

- les télomérases ;
- lapoptose ;
- les protéines kinases.

5 JK. Buoloamwini, Cur. Op. Chem. Biol., 1999, 3, 500-509
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2.1/ Inhibiteurs des télomérases

La télomérase est une ribonucléoprotéine essentielle a la synthése des téloméres
qui sont des séquences d’ADN situées a I'extrémité des chromosomes. Les téloméres
peuvent adopter différentes structures comme la t-loop (telomere loop) ou le quadruplexe de
G (G-quartets ou G4-DNA).” La formation d’un G-quadruplexe au niveau du télomére bloque
I'activité de la télomérase, ce qui provoque une perte progressive des téloméres, et une
perturbation du processus tumoral. Dans les cellules cancéreuses, cette enzyme est
largement exprimée, ce qui constitue une cible thérapeutique de choix. Actuellement, de
nombreux composés stabilisant les G-quadruplex-télomériques construits sur le modéle de
la téloméstatine,® sont en voie de développement.

CH
ﬁ# -

N N o
_ /
o_ N N A ~ch
7Y N7 o

ot f
<

téloméstatine

Schéma 9 — Un inhibiteur naturel de la télomérase.

2.2 / Inducteurs d’apoptose

L'apoptose est un mécanisme responsable de la suppression physiologique des
cellules. Cette mort cellulaire programmée sert d'équilibre a la mitose, et intervient dans les
processus pathologiques liés a la croissance des tumeurs.

L’apoptose peut étre initiée par :

- la stimulation de nombreux récepteurs membranaires cellulaires comme le
récepteur T, la protéine Fas ;

- la chimiothérapie induisant des Iésions cellulaires et une hypoxie cellulaire ;

- ou bien au contraire, elle peut étre inhibée par les facteurs de survie (protéines
PKA, RAF 1, PI3 kinase).

"C. Lebel et al., Médecine Sciences, 2004, 20(2), 207-212
8 (a) M.J. Morin, Oncogene, 2000, 19, 6574-6583 ; (b) M.Y. Kim et al., Cancer Res., 2003, 63, 3247-3256
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Tous ces mécanismes aboutissent a une voie commune passant par les membres
de la famille Bcl-2 a activité pro-apoptotiques (BH3, Bad, Bax, Bid, Bim) ou anti-apoptotiques
(Bcl-2, Bcl-x). Ces protéines régulent la perméabilité des membranes mitochondriales, qui
favorisent ou non la libération de certains composants de I'espace intermembranaire (cyto c,
Smac) dans le cytoplasme. Ces derniers peuvent activer des enzymes (caspases)
promotrices de l'apoptose (schéma 10).

CHEMOTHERAP| u'I'IC

o

- CASPASE
INDEPENDENT
INAERAGMENTATION y

Schéma 10 — Voie de signalisation de I'apoptose.®
A titre d’exemple, nous pouvons citer le Genasense (Genasense®) des laboratoires
Genta, un oligonucléotide antisens de Bcl-2, qui fait I'objet d'essais cliniques avancés de
phase lll dans le traitement du mélanome métastatique.

2.3 / Médicaments bloquant I'activité des protéines kinases

Les protéines kinases sont des enzymes catalysant le transfert d’'un groupement
phosphate de 'ATP sur une protéine-substrat. Ce processus de phosphorylation déclenche
un changement de conformation de la protéine, qui stimule ou inhibe son activité, conduisant
ainsi a une réponse cellulaire spécifique. L’activité de ces enzymes est régulée par une
protéine phosphatase qui a pour réle de déphosphoryler la protéine (schéma 11).

® http://www.biotechjournal.com/Journal/Dec2002/Contents.htm
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ATP ADP

> Kinase i
Protéine
; Phosphatase

P,

Schéma 11 — Processus de phosphorylation et déphosphorylation de la protéine.

Les protéines kinases peuvent étre subdivisées en trois grandes catégories selon
leur activité catalytique :

- les protéines sérine/thréonine kinases qui phosphorylent certains résidus
sérines et/ou thréonines de protéines substrats. Elles sont considérées comme
intracellulaires, généralement cytosoliques ;

- les protéines tyrosine kinases qui phosphorylent certains résidus tyrosines de
protéines substrats. Certaines sont membranaires et présentent la propriété de
récepteurs-enzymes, les autres sont cytosoliques ;

- les protéines sérine/thréonine et tyrosines kinases.

La phosphorylation anormale des protéines associée a des pathologies
cancéreuses'® a incité la recherche de dérivés synthétiques capables de réguler I'activité des
protéines kinases."

Les nouveaux inhibiteurs de kinases développés actuellement agissent le plus
souvent par compétition avec I'ATP. |l est important d’avoir a I'esprit que, du fait de
I'existence de plus de 500 protéines kinases encodées par le génome humain,’? la question
de sélectivité des inhibiteurs de kinases est devenu un probléme majeur durant ces
derniéres années. En effet, les protéines kinases partagent une séquence d’acides aminés
et une homologie structurale communes dans leur site de liaison a IATP."

Ainsi, un méme composé peut se fixer de maniére similaire sur différentes kinases
entrainant toutefois un manque de spécificité.

Récemment, des études cristallographiques réalisées sur plusieurs kinases
complexées avec les inhibiteurs ou 'ATP, ont révélées des propriétés structurales différentes
d’'une protéine kinase a une autre. En effet, il a été démontré que les régions du site de
liaison a I'ATP avec les différentes kinases peuvent étre classées selon la forme et
I'assemblage des acides aminés.' Cet aspect, qui sera détaillé dans le paragraphe 2.3.5 (cf
p19) concernant les inhibiteurs de Src, premiére protéine kinase a révéler une activité de
protéine tyrosine kinase cytoplasmique,'® confirme que le site de liaison a 'ATP constitue
une cible privilégiée dans le développement de nouveaux inhibiteurs de kinases dont
quelques exemples sont présentés ci-dessous.

2.3.1/ Inhibiteurs des kinases dépendantes des cyclines

Les protéines cdk, activées par association avec des cyclines (protéines présentes
a des taux variables dans le cytoplasme des cellules) catalysent la phosphorylation des

" T Hunter, Cell, 2000, 100, 113-127

" P.M. Fischer, Curr. Med. Chem., 2004, 11, 1563-1583
2 G. Manning et al., Science, 2002, 298, 1912-1934

3 D. Fabro et al., Pharm. Ther., 2002, 93, 79-98

* M.E.M. Noble et al., Science, 2004, 303, 1800-1805
®G.s. Martin, Nat. Rev. Mol. Cell. Biol., 2001, 2, 467-475
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protéines cibles, qui assurent le bon déroulement de chaque phase du cycle cellulaire
(schéma 12)

Démarrage de la machinere de mitose

Cyeline  Facteur promouvant s phase b
mitiotigne

P
fé |
";:f\

I Cyeline G
déphosphorylation

Diémarrage de la machinerie de réplicaton de PADN

Schéma 12 — Associations des cyclines et des cdk
durant les différentes phases du cycle cellulaire.™

Leur dérégulation fréquemment observée dans les cellules tumorales a incité les
chercheurs a concevoir des agents thérapeutiques capables de perturber leurs fonctions.

Actuellement, la (R)-roscovitine, une 2,6-diaminopurine, fait I'objet d’études
cliniques avancées (phases Il/I11)."”

HN
H3C N)jN
HO\J\N)l\N/ r:>
: >\CH3
H3C

roscovitine

Schéma 13 — Inhibiteur de cdk.

'8 http://virologie.free.fr/11-Cycle_cellulaire/Cycle_cellulaire.htm
7 C. Benson et al., Cancer Res., 2005, 92, 7-12
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2.3.2 / Inhibiteurs des EGFR

L’activation des récepteurs de 'EGF a été démontrée pour stimuler la prolifération
cellulaire et pour induire la sécrétion des facteurs angiogéniques, tel que la famille des
récepteurs du VEGF pour réduire I'apoptose et pour accroitre la motilité cellulaire.'® Sa
surexpression observée dans des tumeurs isolées de patients atteints de cancers
pulmonaires, ovariens et prostatiques, a incité le développement d’inhibiteurs anti-EGFR, qui
sont classés en deux grandes catégories : des anticorps monoclonaux et des dérivés
synthétiques.

a) Les anticorps monoclonaux

Les anticorps monoclonaux anti-EGFR ou anti-HER2 bloquent la capacité de ces
récepteurs a étre stimulés par la protéine cible qui se fixe a la surface de la cellule.

Le premier anticorps humanisé a été le trastuzumab (Herceptin®) utilisé dans le
traitement du cancer du sein métastatique.

D’autres anticorps se fixent a 'TEGFR en inhibant son activation par la protéine
EGF, comme le cetuximab (ERBITUX") utilisé dans traitement du cancer colo-rectal
métastatique.

b) Les anti-EGFR oraux

Deux composés anti-EGFR oraux ont émergé récemment : gefitinibe (Iressa™) et
erlotinibe (Tarceva™), dérivés d’anilinoquinazoline,' qui sont des inhibiteurs sélectifs de la
tyrosine kinase HER-1 (Epidermal Growth Factor Receptor-1). lls sont utilisés dans le
traitement de cancer du poumon non a petites cellules.

/@F
o/\ HN cl HN

K/NWO N HyCO_~_ O N
> e
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X

gefinitinibe erlotinibe

Schéma 14 — Les anti-EGFR oraux.

'8 (a) E. Tzahar et al., Biochim. Biophys. Acta, 1998, 1337, M25-M37 ; (b) P.O. Hackel et al., Curr. Opin. Cell.
Biol., 1999, 11, 184-189 ; (c) Bange et al., Nat. Med., 2001, 7, 548-552 ; (d) Y. Yarden et al., Nat. Rev. Mol. Cell.
Biol., 2001, 2, 127-137

® .M. Thomas et al., Cancer Treat. Rev., 2004, 30, 255-268
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2.3.3 / Agents antiangiogéniques : inhibiteurs de VEGFR

L’angiogenése joue un réle fondamental dans le développement des cellules
tumorales par son apport nutritionnel. Elle est stimulée par les facteurs de croissance FGF et
VEGF qui dépendent de I'activation des intégrines, protéines de surface impliquées dans les
voies de signalisation d’adhésion et de migration. La recherche de molécules ayant une
action inhibitrice sur les facteurs de stimulation d'angiogenése (inhibiteurs de VEGF), comme
le SU 5416 (semaxanib),?® ou plus récemment le PTK-787 (vatalanib) actuellement en cours
de développement clinique, constitue un axe thérapeutique prometteur pour freiner les
invasions néoplasiques.

H3C
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N CH3
N
/ H N~ cl
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H |
N
N
semaxinib vatalanib

Schéma 15 — Inhibiteurs de VEGFR.

2.3.4 / Inhibiteur mixte

Le STI571 (Imatinib ou Glivec®) est un inhibiteur sélectif de 'activité tyrosine kinase
de I'oncoprotéine abl, du récepteur c-kit (récepteur du stem cell factor) et du récepteur au
PDGEF. Il est utilisé dans le traitement de la leucémie myéloide chronique. Cette maladie se
caractérise par la fusion de lI'oncogéne c-abl du chromosome 9 avec des séquences du
chromosome 22, prés de la région de la rupture breakpoint cluster region (bcr), aboutissant a
un géne fusionné abl-ber.?" Par I'activité tyrosine kinase de la partie abl, cette protéine de
fusion anormalement surexprimée est responsable de la prolifération des cellules
leucémiques.

Ainsi, en I'absence d'activation de cette tyrosine kinase, les substrats nécessaires
pour la prolifération cellulaire ne sont pas phosphorylés et la prolifération n'intervient pas.

DTAT. Fong et al., Cancer Res., 1999, 59, 99-106 ; M.J. Morin, Oncogene, 2000, 19, 6574-6583
21 B.J. Druker et al., J. Clin. Invest., 2000, 105(1), 3-7
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Schéma 16 — Imatinib.

2.3.5 / Inhibiteurs des protéines kinases Src

a) Structure, régulation et fonction de Src

La protéine pp60°S™ humaine ou c-Src est une tyrosine kinase de 60 kDa (non
associée a un récepteur) codée par le gene Src. Elle est I'hnomologue cellulaire du puissant
oncogéne transformant viral, v-Src." 2

La protéine kinase Src est le chef de file d’'une famille de protéines kinases qui
inclue Fyn, Yes, BIk, Yrk, Fgr, Hck, Lck et Lyn. Les membres de la famille Src sont localisés
sur la face interne de la membrane plasmique. lls présentent tous une architecture commune
de six domaines distincts :

22 A.D. Levinson et al., Proc. Natl. Acad. Sci. (USA), 1981, 78(3), 1621-1624
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- un groupement fonctionnel myristoyle situé en N-terminal qui est responsable
de I'ancrage de la protéine kinase Src a la membrane plasmique, suivi d’'un
domaine SH4 ;

- un segment unique qui semblerait moduler les interactions protéines-protéines
et réguler l'activité catalytique ;

- un domaine SH3 constitué de 60 acides aminés qui interagit avec des protéines
riches en prolines ;

- un domaine SH2 composé de 100 acides aminés qui se lie a des tyrosines
phosphorylées ;

- un domaine catalytique ou SH1 possédant une activité tyrosine kinase ;

- une queue C-terminale qui participe a des interactions intramoléculaires avec le
domaine SH2 maintenant la protéine dans une conformation inactive.?®

région riche
en prolines p-Tyr

@ O
NH, kinase J— COOH

région unique

Schéma 17 — Structure de Src.

L’activité de la protéine kinase Src est commandée par des mécanismes de
phosphorylation, ou d’interactions entre un domaine SH et une protéine (Schéma 18).

Tyr £16
phan phorylabon

Schéma 18 — Mécanisme d’activation de Src.?*

% (a) R. Roskoski, Biochim. Biophys. Res. Comm., 2004, 324, 1155-1164 ; (b) D.P. Lesslie et al.,
Curr. Cancer Ther. Rev., 2005, 1, 45-50
* M.C. Frame, Biochim. Biophys. Acta, 2002, 1602, 114-130
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Il existe deux sites principaux de phosphorylation sur la protéine kinase Src. L'un
est situé sur la tyrosine 416 (Y416), I'autre sur la tyrosine 527 (Y527) :

- l'autophosphorylation de la tyrosine 416 (PY416) située dans la boucle
d’activation (activation loop) modifie la conformation de Src, libérant le site de
liaison du substrat (1) : ce processus entraine une augmentation de I'activité de
la kinase ;

- latyrosine 527 peut-étre soit phosphorylée (PY527) par la protéine kinase
Csk,? ou soit déphosphorylée par diverses phosphatases SHP-1, PTP-q,
PTP-1B.?® La phosphorylation de la tyrosine 527 inactive la kinase par
l'interaction de PY527 avec le domaine SH2, ce qui entraine un repliement de la
protéine Src sur elle-méme (2). La conformation fermée adoptée par Src
empéche tout positionnement du substrat. La déphosphorylation de la tyrosine
527 conduit a la conformation ouverte de Src, permettant a 'ATP de se fixer
dans le domaine catalytique (3).

Par ailleurs, la protéine kinase Src peut-étre activée, entre autre, par la fixation au
récepteur de PDGF,* ou FAK? sur le domaine SH2.

Les PTKs Src sont souvent inactives dans les cellules normales,”® et ne deviennent
temporairement actives que dans des conditions bien particulieres. Si I'équilibre entre
phosphorylation et déphosphorylation est rompu, I'activité altérée des PTKs Src peut
conduire a des déréglements cellulaires, et notamment & des invasions néoplasiques.®

La protéine kinase Src intervient au centre d'un vaste éventail de cascades de
transduction de signaux, qui affectent :

- d’une part, la croissance et la prolifération cellulaire, a travers son interaction
avec une variété de récepteurs a activité tyrosine kinase (HGFR, EGFR,
PDGFR, CSF-1R), comme par exemple, la formation d’'un complexe
hétérodimeére entre Src et EGFR, qui aboutira ultérieurement a la synthése
d’ADN.?" Elle peut également réguler I'expression de transcription de la protéine
c-myc nécessaire a la réponse mitogénique. Enfin, elle peut activer les MAP-
Kinases (Raf, Ras, Mek, Erk) et les cyclines, qui sont impliquées dans le
contrble de la croissance cellulaire ;

- d’autre part, la morphologie et la survie cellulaire, par son interaction avec FAK,
une protéine localisée prés des intégrines au niveau des complexes
d’adhérence, qui va entrainer notamment I'activation les GTPases Rho. Ces
protéines sont essentielles dans I'organisation du cytosquelette, et permettent la
formation de structures d’actines spécialisées, tel que les fibres de stress
(Rhoa). Ces dernieres jouent un rdle important dans la migration cellulaire. La
protéine kinase FAK participe également a I'activation de la PI3 kinase, qui
engendre a son tour des seconds messagers, en phosphorylant des lipides
inositols. Ces intermédiaires activent la protéine Akt (protéine kinase B), qui va
contribuer a l'inhibition du processus d’apoptose.

% P A. Cole et al., Curr. Op. Chem. Biol., 2003, 7, 580-585

% R. Roskoski, Biochim. Biophys. Res. Comm., 2005, 331, 1-14
>’ G. Alonso et al., J. Biol. Chem., 1995, 270, 9840-9848

8 \M.B. Calalb, Mol. Cell. Biol., 1995, 15(2), 954-963

2 J.A. Cooper et al., Science, 1986, 231, 1431-1434

%0 5 A. Courtneidge, Cancer Biol., 1994, 5, 239-246

31 J.S. Bicardi et al., J. Biol. Chem., 1999, 274(12), 8335-8343



152
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Schéma 19 — Voies de signalisation intracellulaire impliquant Src.?*

L’hyperactivité de Src ou sa surexpression est fréquemment observée dans
plusieurs tumeurs humaines®, incluant notamment les cancers du sein,**>* du célon,*® du
pancréas™ et la leucémie myéloide chronique.®

L’inhibition des PTKs Src constitue donc une voie thérapeutique intéressante pour
le traitement des cancers.
b) Les inhibiteurs de Src

Les inhibiteurs de Src développés actuellement possédent une structure
hétérocyclique (schéma 20).

M Susa et al., Trends in Pharmcol. Sci., 2000, 21, 489-495
®N. Rosen et aI J. Biol. Chem., 1986, 261(29) 13754-13759
34AE Ottenhoff-Kalff et al., Cancer Res., 1992, 52, 4773-4778
% W. Mao et al., Oncogene, 1997, 15(25), 3083-3090
% M.P. Lutz et al., Biochem. Biophys. Res. Commun., 1998, 243, 503-508
%7 N.J. Donato et al., Blood, 2003, 101(2), 690-698
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Schéma 20 — Structures générales d’inhibiteurs de Src.

Ces inhibiteurs partagent des propriétés communes : ils agissent par compétition
avec I'ATP dans le site de liaison a 'ATP, et semblent se fixer essentiellement :

- d’une part, par des liaisons hydrogéne impliquant des acides aminés
fondamentaux : Glu339 et Met341 ;

- et d’autre part, par des interactions de type Van der Waals ciblant la poche
hydrophobe spécifique non occupée par 'ATP. Les acides aminés présents
dans cette région représentent une des principales sources de différenciation
des inhibiteurs de Src ciblant le site de liaison a 'ATP (schéma 21, p20).
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Schéma 21 — Modélisation du site de liaison a 'ATP de Src.*®

Parmi ces molécules faisant I'objet d'investigations pharmacologiques et
eventuellement cliniques dans le traitement des cancers, il convient de citer :

% T K. Sawyer et al., Structure-Guided Drug Discov., 2003, 34, $2-S15
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- le PP2 a structure pyrazolopyrimidine (Pfizer), manifestant une activité
inhibitrice sur la protéine kinase Src (Clso = 300 nM)*® qui diminue la résistance
acquise a la Gemcitabine (Gemzar ), inhibiteur de la ribonucléotide réductase
utilisé entre autre dans le traitement du cancer pancréatique.*’

Cl NH,
N~ |
HyN
NN o
>
N N E
CH,
H3C)( oH F
CH,
Schéma 22 — PP2. Schéma 23 — Gemcitabine.

- les composés a structure 4-anilinoquinazoline avec AZM475271 (AstraZeneca-
UK) et AZD0530 (AstraZeneca-USA) (Clso = 0,5 nM et Clsg < 0,4 nM
respectivement)*'*? qui sont actuellement en études cliniques de phase | ;
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Schéma 24 — AZM475271. Schéma 25 — AZD0530.

- le SKI1606 a structure 3-cyanoquinoléine (Wyeth Research, Clsy= 1,2 nM)
inhibiteur des protéines kinases Abl et Src, montre des capacités a freiner la
croissance de la leucémie myéloide chronique et des xénogreffes de tumeurs
coliques humaines chez les souris nude ;*?

% J. Waltenberger et al., Circ. Res., 1999, 85, 12-22

*% M.S. Duxbury et al., Clin. Cancer Res., 2004, 10, 2307-2318

*"M.V. Yezhelyev et al., Clin. Cancer Res., 2004, 10, 8028-8036

P .A. Plg etal., J. Med. Chem., 2004, 47, 871-887

*3 (a) J.M. Golas et al., Cancer Res., 2003, 63, 375-381 ; (b) J.M. Golas et al., Cancer Res., 2005, 65,
5358-5364



155

Schéma 26 — SKI606.

- le BMS-354825 a structure 2-(aminopyrimidinyl)thiazole-5-carboxamide,
inhibiteur mixte Src/Abl, est actuellement en phase clinique | pour le traitement
de la leucémie myéloide chronique et des tumeurs stromal gastro-intestinales

(GITSTs) ;*

@#\*ﬁ .

Schéma 27 — BMS-354825.

- le 17-AAG a structure benzoquinonique (Kosan Biosciences) qui en inhibant la
protéine Hsp90, entraine la dégradation des protéines impliquées dans la
croissance et la survie cellulaire. Les travaux précliniques ont démontré que la
dégradation de ces protéines est associée a une inhibition de la croissance des
xénogreffes de tumeurs in vitro.**> Actuellement, cette molécule fait I'objet

d’études cliniques de phase 1.*¢

44|_J Lombardo et al., J. Med. Chem., 2004, 47, 6658-6661
> M.P. Goetz et al., Annuals of Oncology, 2003, 14, 1169-1176
% R K. Ramanathan et al., Clin. Cancer Res., 2005, 11, 3385-3391
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Schéma 28 — 17-AAG.

L’'avenir de ces molécules semblant prometteur, il nous a paru intéressant de
centrer nos efforts sur la synthése de nouveaux inhibiteurs de Src a structure quinonique. La
conception de ces molécules est abordée dans les chapitres suivants.

B / SCHEMA SYNOPTIQUE DE LA PHARMACOMODULATION ENVISAGEE

Des travaux récents réalisés dans le laboratoire dans le domaine des anticancéreux ont
notamment conduit a sélectionner des composés a structures 3,6-diaryl-2,5-dihydroxybenzo-
1,4-quinones analogues de la déméthylasterriquinone L-783,281 des Laboratoires de Merk
(schéma 29), petite molécule naturelle connue pour ses propriétés anticancéreuses et
antidiabétiques.*’

HO (HeyAr

(HéHAr OH
0
analogues de L-783,81

L-783,281

Schéma 29 — Déméthylasterriquinone.

Des tests de screening in vitro ciblant différentes kinases ont ainsi mis en évidence I'activité
inhibitrice de nos composés vis a vis de la protéine kinase Src.

7 B. Zhang et al., Science, 1999, 284, 974-977
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Des études de modélisation moléculaire réalisées en collaboration avec les Laboratoires
Servier, ont montré que ces dérivés benzoquinoniques positionnés dans le site de liaison a
I'ATP de Src, interagissent principalement :

d’une part, par trois liaisons hydrogéne :

La fonction hydroxyle 20OH accepte une premiére liaison avec la fonction alcool de la Thr338
(acide aminé spécifique a Src) et donne une deuxiéme liaison au niveau de la fonction
carbonyle du Glu339 ;

L’oxygéne O’ de la fonction carbonyle accepte une troisiéme liaison avec la fonction NH de
la Met 341 ;

et d’autre part, par des interactions de type Van der Waals impliquant un groupement aryle
qui occupe la cavité hydrophobe spécifique composée des Met314, Val323, 11e336 et
Phe405 (schéma 30, p24).
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Schéma 30 — Dérivés benzoquinoniques modélisés
dans le site de liaison a 'ATP de Src.

La poursuite de ces travaux nous a conduit a envisager la synthése, I'évaluation
pharmacologique de deux séries de composés a structure naphtoquinonique | et
indolequinonique Il (schéma 31).
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Schéma 31 — Séries napthtoquinoniques | et indolequinoniques Il.

La présence d’'un enchainement donneur-accepteur de liaisons hydrogéne d’'une part, au
niveau des fonctions carbonyle CO" et hydroxyle ?0OH de la série I, et d’autre part, au niveau
de 'azote indolique "NH et du groupement carbonyle CO’ de la série Il, permettrait des
interactions fondamentales impliquant les acides aminés clés : Glu 339 et/ou Met 341.

Les divers substituants aromatiques proposés seraient alors susceptibles d’occuper
differemment la cavité hydrophobe spécifique et donc de générer des interactions plus ou
moins importantes avec I'enzyme.

A titre d’exemple, le docking de la 5-benzylaminoindole-4,7-quinone (série Il), réalisé a l'aide
du logiciel GOLD,*® dans le site de liaison & '’ATP, montre les principales interactions
décrites précédemment. Il est & noter que la fonction amine de la benzylamine effectuerait
une interaction supplémentaire avec la Thr338 (schéma 32).
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Schéma 32 — 5-benzylaminoindole-4,7-quinone modélisée
dans le site de liaison a 'ATP de Src.
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ETUDE CHIMIQUE SERIE NAPHTOQUINONIQUE PARTIE THEORIQUE

Ce chapitre aborde les travaux de synthése mis en ceuvre pour I’'acces aux
dérivés naphtoquinoniques de structure générale | (schéma 1).

Ar = phényle, 4-fluorophénylvinyle

R'O Ar
OH

= 2 ou 4-chlorophényle, 2-fluorophényle
| 2-trifluorométhylphényle, 2,6-dichlorophényle
3-pyridyle, benzyle

Schéma 1

A/ APERCU BIBLIOGRAPHIQUE

Les voies d’accés aux composeés | sont peu nombreuses et mettent en jeu le plus souvent
des réactions d’'oxydation.

Oxydation des naphto-1,2-quinones

Les travaux de A Bekaert et al.,*® ont présenté une voie d’accés aux 2-hydroxynaphto-1,4-
quinones a partir des tétralones. La premiére étape est une oxydation d’'une tétralone par
action de I'oxyde de sélénium dans I'acide acétique pour former la naphto-1,2-quinone
correspondante. Celle-ci réagit ensuite avec du superoxyde de potassium dans le
dichlorométhane pour conduire a la naphto-1,4-quinone souhaitée (schéma 2).

RE O R 0
! R, OH
R KO,
_—
g CH,CI, / 20°C g
R R 0
Schéma 2

9 A. Bakaert et al., Tetrahedron Lett., 1997, 38, 4219-4220
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Une autre méthode d’accés aux naphto-1,4-quinones a partir d’'une indanone a été
développée par A Martinez et al.,*® pour la synthése de benzo[b]naphto[2,3-d]furane-6,11-
diones. Dans un premier temps, I'indanone subit une aldolisation par réaction avec
I'orthobromobenzaldéhyde. La liaison éthylénique et la fonction carbonyle du 2-
benzylidéneindanone sont ensuite réduites. Aprés une déshydratation pour former I'indéne,
une ozonolyse suivie d’'une aldolisation intramoléculaire conduisent au naphtol
correspondant. Une oxydation par les sels de Frémy et un traitement en milieu acide

fournissent finalement la naphto-1,4-quinone désirée (schéma 3).

Br
/ MeONa

R
—_—
\©i> MeOH / TA O’

R
1) H,/Pd/C/ AcOEt/ 1 atm
Br > Br
2) NaBH,/ MeOH / TA

3) H,SO, / reflux

1)0, /-78°C
2) Me,S / -78°C (4-7h)

R OH 1) NaOHaq / TA puis TA (13h)
Sels de Frémy E E 2) HCI CHO
KH,PO,

acétone / TA Br

0
|

H,SO, / MeOH / reflux

B S —

@
o]
Py
o= o
@
o
2

P

o

:

o

Schéma 3

Autres réactions

%0 A. Martinez et al., Tetrahedron Lett., 2000, 41, 2365-2367
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Réaction de Diels-Alder
P. Brassard et al.,”' ont décrit dans les années 1980 la synthése de diverses
naphtoquinones, par réaction de Diels-Alder entre une halogénobenzoquinone et un diéne
diversement substitué. La premiére étape de la synthése est la formation d’'un adduit par
chauffage dans le benzéne. Celui-ci est ensuite aromatisé par un traitement en milieu acide
(schéma 4).

R
R7 R R7 R
= benzéne / reflux
F\? + —_—
6 6
28N R R R R'
OR
R=R'=H,Cl,ou Br R=R'=H,Cl,ou Br
R"=Cl, ou Br
Schéma 4

Réarrangement intramoléculaire

En 1988, I.K. Anokhina et al.,>? ont réalisé la conversion de la 3-phénylspiro[oxirane-2,2’-
indan]-1’,3’-dione en 2-hydroxy-3-phénylnaphto-1,4-quinone par action de 'acide sulfurique
concentré a température ambiante et de I'eau a 0°C (schéma 5).

O
Ph—CHO (1,1 éq)

e

\ O (0,1 éq)
(0]

N
H

EtOH ou CH,CO,H

H,0, / NaOH 1M
—_—

MeOH / 15°C
o 1) H,S0, / TA
| 2)H,01/ 0°C

O‘ OH
0

Le mécanisme de la réaction reste obscur. D’aprés la littérature,® la réaction passerait par
un intermédiaire dihydroxylé (schéma 6). Ce composé subirait alors une cascade de
réactions aboutissant au produit cyclisé souhaité.

Schéma 5

°" (a) P. Brassard et al., J. Org. Chem., 1981, 46, 1810-1814 ; (b) P. Brassard et al., J. Org. Chem.,
1988, 52, 4052-4059
%2 | K. Anokhina et al., Khim. Geterotsickl. Soedin., 1988, 7, 881-884
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Schéma 6

La 3-phénylspiro[oxirane-2,2’-indan]-1’,3’-dione est préparée par condensation de I'indane-
1,3-dione avec le benzaldéhyde selon un couplage de Knoevenagel,* I'époxydation®* étant
réalisée avec un mélange de peroxyde d’hydrogéne et d’une solution aqueuse d’hydroxyde
de sodium dans le méthanol.

Plus récemment, J.C Barcia et al.,>® ont développé la synthése des 2-hydroxy-3-

phénylnaphto-1,4-quinones a partir des acides orthoacétylbenzoiques (schéma 7).
L’isochromane-1,4-dione est formée par cyclisation en présence, d’acétate de sodium dans
I'éthanol, de 'orthobromoacétylbenzoate de méthyle, obtenu par réaction de
I'orthoacétylbenzoate de méthyle avec le brome dans un mélange d’acide acétique et de
toluéne. Un couplage de Knoevenagel et un réarrangement intramoléculaire cyclisant
terminent la séquence réactionnelle.

R R R R Q
Br, CH,CO,Na R o
- — >
toluéne / CH,CO,H / 60°C éthanol / TA
Ac CO,CHg 0 CO,CH3 O|

Br

R=H ouR = OCH, ©/CHO

0

R O‘l OH 1) MeONa/ MeOH / TA R

R 2) HCI 1M / 0°C R
o)

Schéma 7

D’aprés la littérature,®® le mécanisme du réarrangement débute par I'ouverture de la lactone
par I'ion méthanolate conduisant a I'intermédiaire i qui se cyclise en naphtoquinone (schéma
8).

%% a) L. Marius et al., Eur. J. Med. Chem., 1977, 12(2), 125-130 ; (b) E.M. Afsah et al., Boll. Chim.
Farm., 1998, 137(7), 244-248

% M. Weigele et al., J. Org. Chem., 1976, 41(2), 388-389

% J.C. Barcia et al., Tetrahedron Lett., 2002, 43, 5141-5144

°® H.J. Lohrish et al., Liebigs Ann. Chem., 1986, 195-204



164

Schéma 8

Parmi les voies d’accés aux 3-aryl-2-hydroxynaphto-1,4-quinones | décrites précédemment,
nous avons décidé d’exploiter les réactions de réarrangements intramoléculaires :

des 3-arylspiro[oxirane-2,2’-indan]-1’,3’-diones |l formées a partir des indane-1,3-diones Il
correspondantes ;
des isochromane-1,4-diones |V issues des orthoacétylbenzoates de méthyle VI (schéma 9) ;

permettant d’accéder directement au noyau naphtoquinonique avec une gamme de
composés potentiellement plus importantes.

0 (0] O
RO Il 0 n RO OH RO 5
AN —— I ——
R \! Ar R | Ar R
0 o o)
I v

O R OR' OR
RO //
> <
R \\
0 H3C \ COoCH3 \\ COyH
Br
11 Vi V

Schéma 9
Une recherche bibliographique sur la préparation des synthons de structure 1l et VI est
exposée ci-dessous.

| / Synthése des indane-1,3-diones
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D’aprés la littérature, les indane-1,3-diones sont synthétisées soit a partir de
dérivés de chlorure d’acides benzoiques ou soit a partir d’esters ou d’anhydrides phtaliques
correspondants.

1 / Cyclisation par acylation Friedel-Crafts

Giovanni Sartori et al.,”” ont décrit la synthése des indane-1,3-diones formées par

réaction a 80°C entre un chlorure d’acide benzoique et le chlorure de malonyle en présence
de chlorure d’aluminium.

Cette réaction consiste a créer une liaison sélective de C-benzoylation entre le
chlorure d’acide aromatique et le groupement méthyléne activé du chlorure de malonyle. Les
oxygénes portés par les deux carbonyles de I'intermédiaire formé se chélatent avec
I'aluminium pour former un complexe a six centres. Une acylation intramoléculaire
électrophile peut alors s’opérer conduisant a un dérivé de chlorure de 2-carbonylindane-1,3-
dione. Une hydrolyse acide suivie d’'une décarboxylation de l'intermédiaire ii donnent le
produit désiré (schéma 10).

ci 0
1) 16
cl cl (e R CocCl 0
AICI, (3 éq) cl
R - “ + HCl — [R cocl
cocl  CeHsNO,/80°C 0L,/0
o "cl o]
R = H, 2-CH,, 4-CH,, 4-OMe,
4-NO,, 2,4-diCl, 2,5-diCl i ii
2)H'/H,0
0 -CO, / -HCI

//

\

e}
R = H, 4-CH,, 5-CH,, 5-OMe,

5-NO,, 4,6-diCl, 4,7-diCl

Schéma 10

2 | A partir d’esters ou d’anhydrides phtaliques

En 1973, D.R. Buckle et al.,”® ont présenté la synthése d’une variété de 2-
nitroindane-1,3-diones a activité antiallergique. Plusieurs méthodes ont été exploitées pour
obtenir ces composés :

" G. Sartori et al., J. Chem. Soc. Perkin Trans I, 1992, 2985-2988
*® D.R. Buckle et al., J. Med. Chem., 1973, 16(12), 125-130
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- par la réaction de Claisen,> un ester phtalique est traité avec de I'acétate
d’éthyle en présence d’hydrure de sodium a 100°C, suivie d’'une décarboxylation en
milieu acide (schéma 11) ;*®

R . /
0, 1) CH,CO,Et/ NaH / 100°C H,0"/80°C /
R' > | R CO.Etf Na¥ ——— > R’
2) HCI / 80°C
CO5R \ \
0]
R = Me, Et ©
R' = alkyle, aryle, alkyloxy, aryloxy
0 HNO, / Et,0
0

Schéma 11

- par la condensation d’'un anhydride phtalique avec de I'anhydride acétique en
présence d’acétate de potassium anhydre selon une réaction de Perkin. L’acide
phtalidylidéne acétique intermédiaire est converti en indane-1,3-dione
correspondante, aprés un réarrangement intramoléculaire en milieu basique et un
traitement en milieu acide (schéma 12) ;*®

0 R CHCO H
/ 2
(CH ,C0),0 / CH,CO,K / 100° c 1) NaOMe / MeOH
\\ 2) H,0"/80°C
0

R'=Meet R" = Me
ou

R'=OMeetR" = Me HNO, / Et,0

Schéma 12

- parla condensation de type Knoevenagel entre un anhydride phtalique et le
carbanion formé a partir de 'acétoacétate de tertbutyle. L'intermédiaire porteur de
quatre groupements carbonyles subit ensuite une décarboxylation initialisée par
I'hydrolyse de la fonction ester et une déacétylation conduisant au composé désiré
(schéma 13).8

% J. Nowicki, Molecules, 2000, 5, 1033-1050
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(0] O CH
//O M )%CHg ? 7
H3C (¢} CH3 CO,t-Bu 3) H*/80°C
R 0] > R
(CH,CO0),0/ Et;N/ 1 nuit COCH3
\ \
o 0
R = 3-F, 3- ou 4-Br
tétra-Cl
HNO, / Et,0

O

Schéma 13

Il / Synthése des orthobromoacétylbenzoates de méthyle

D’aprés la méthode de J.C. Barcia et al.,*® les orthoacétylbenzoates de méthyle
sont préparés a partir des orthobromobenzoates de méthyle correspondants. La méthode de
synthése consiste en un couplage pallado-catalysé du n-butylvinyl éther avec un
orthobromobenzoate de méthyle, suivi d’'une hydrolyse de I'éther d’énol intermédiaire
(schéma 14).
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0
/ '
R CO,CHg R CO,CH3 H* R CO,CHj
L —— - U
0
R Br Pd R = R
CH
\Y% \/\/O VI 3
R=R=H
ou
R=R'=OMe

Schéma 14

La vinylation des halogénures d’aryle (ou arylation des oléfines) en présence de
Pd° a été décrite pour la premiére fois par Mizoroki® en 1971 et Heck®! en 1972. Ce
couplage, basé sur I'utilisation d’'un complexe palladié au degré d’oxydation 0 constitue une
voie classique d’élaboration de liaisons carbone-carbone.

De nombreux catalyseurs palladiés peuvent étre employés pour améliorer la durée
de vie du cycle catalytique et le rendement de la réaction de Heck. Ceci a été mis en
évidence pour la premiére fois par Spencer® dans les années 1980.

La réaction de Heck a également été réalisée :

- en milieu aqueux du fait des effets reconnus de I'eau sur la régiosélectivité de
ce type réaction ;%

- ou sous activation micro-ondes® afin de réduire considérablement le temps des
réactions avec des rendements et une régiosélectivité similaires a celles soumises
au chauffage traditionnel.

Les applications® de cette réaction ont été multiples dans la synthése d’oléfines
aromatiques mais aussi de nombreux hétérocycles.

Le cycle catalytique suivant a été proposé®® pour expliquer la formation de la liaison
carbone-carbone a partir d’'un halogénure d’aryle et de n-butylvinyléther (schéma 15) :

80 T. Mizoroki et al., Bull. Chem. Soc. Jpn, 1971, 44, 581

" R.F. Heck et al., J. Org. Chem. 1972, 37, 2320-2322

62 A Spencer, J. Organomet. Chem., 1983, 258, 101-108
8 p_A. Grieco, Organic Synthesis in Water, 1998

6 M. Larhed et al., J. Org. Chem., 1996, 61, 9582-9584

5 p. Beletskaya et al., Chem. Rev., 2000, 100, 3009-3066
% W. Cabri et al., J. Org. Chem., 1992, 57, 3558-3563
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Pd" ou Pd°
(Y
Et,N, HX Pd°
/ \ ArX X =1, Br, OTf
EtN L L
2
©) L = Phosphine @
L H
pd" L Ar
L/ \x Pd"

@ e/ /

OBu
g OBu
Ar  +
Ar

Ar
— X < L L
< AN N S
OBu Pd" OBu _ pd"  OBu

L/ \L x/
Ar

I "
Schéma 15

Le cycle débute par la réduction du catalyseur palladié pour former du palladium au
degré d’oxydation 0 (1). Le palladium subit alors une addition oxydante de I'halogénure
d’aryle (2).

L’étape suivante est une syn-addition entre 'espéce arylhalogénopalladium et
I'oléfine (3). La coordination de I'oléfine peut conduire a deux voies::

- dissociation de I'anion présent dans le complexe palladium :

I'oléfine se coordonne alors avec un complexe cationique ce qui accroit la
polarisation du systéme = favorisant la migration du groupement aryle sur le
carbone a a cause de la faible densité de charge portée par le carbone B ; 'espéce
(1) est alors formé ;

- dissociation d’'un ligand phosphine lié au palladium :

cette fois-ci, I'cléfine se lie avec un complexe neutre, ce qui diminue la polarisation
de la double liaison ; les quantités du composé 3 arylé (1) deviennent alors plus
importantes.

Une élimination syn- libére le produit de couplage (4) et I'hydrure du palladium
formé se décompose par action de la base qui régénére le catalyseur sous sa forme réduite
et neutralise I'acide formé HX (5).
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Enfin, il faut savoir que I'utilisation d’un anion labile (OCOCF; ou Br) dans
I'addition oxydante du complexe palladium et d’'une phosphine fortement coordonnée avec le
métal (1,1-bis-(diphénylphosphino)méthane (DPPM), 1,2-bis-(diphénylphosphino)éthane
(DPPE), 1,2-bis-(di-p-tolylphosphino)éthane (DpTE), 1,3-bis-(diphénylphosphino)propane
(DPPP), 1,4-bis-(diphénylphosphino)butane (DPPB), 1,1’-bis-(diphénylphosphino)ferrocéne
(DPPF), c-1,2-bis-(diphénylphosphino)éthyléne (c-DPPET)) donne un rapport o/p égal
toujours a 99/1. A l'inverse, I'utilisation de ligands moins volumineux comme la
triphénylphosphine (PPhs), la tri-o-tolylphosphine (P(o-Tol)z) ou la tri-p-tolylphosphine (P(p-
Tol)s) favorise la diminution du rapport o/p.%
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B / TRAVAUX REALISES

| / SYNTHESE PAR LA VOIE DES INDANE-1,3-DIONES

1/ A partir de I'acide 4-méthoxybenzoique
1.1 / Bromation et couplage de Suzuki

L’acide 4-méthoxybenzoique commercial est bromé par le brome dans I'acide acétique en
présence d'acétate de sodium a température ambiante pendant quinze heures (schéma 16).

Br, (1,5 ¢€q)

H3CO\©\ CH,CO,H / CH,CO,Na H3CO©\
- =
co TA/15h Br CO,H

H
2" Méthode A, : 88%
1

Schéma 16

Le composé bromé 1 réagit avec le tétraphénylboronate de sodium®’ dans I'eau en présence
de bicarbonate de sodium et d’'une quantité catalytique d’acétate de palladium selon un
couplage de Suzuki pour conduire au composé arylé 2 souhaité (Méthode B+).

Le cycle catalytique suivant a été proposé® pour expliquer la formation de liaison carbone-
carbone au cours du "cross-coupling" (schéma 17) :

AcO— Pd"— OAc

()

Ar—Ar + RO—B(OH),

pd° ArX
5
®) (2 X = OTf, Br, Cl
Ar'
Ar—Pd"— X
Ar— pd"—0R
B(OH),
RONa
(4) @)
NaX

ArB(OH), Ar—pd"— OR

Schéma 17

" N.A. Bugamin et al., Tetrahedron, 1997, 53(42), 14437-14450
% M. Moreno et al., J. Org. Chem., 1996, 61(7), 2346-2351
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Dans un premier temps, le catalyseur palladié est réduit pour former du palladium au degré 0
d’oxydation (1).

Le palladium subit alors une addition oxydante du bromure d’aryle (2). L’étape suivante (3)
est une substitution du brome par la base qui forme I'espéce Ar-Pd-OR plus réactive que Ar-
Pd-X pour la réaction de transmétallation (4).

Cette derniére consiste a transférer le groupement aryle du bore au palladium pour générer
un intermédiaire contenant Ar, Ar’, B(OH), et OH dans la sphére de coordination du
palladium.

Une isomérisation trans / cis des groupements Ar et Ar’ suivie d’'une double élimination
réductrice fournit le composé biarylé et un dérivé du bore, le Pd® étant régénéré (5).

Ainsi, 'acide 4-méthoxy-3-phénylbenzoique 2 est isolé avec un rendement 91% selon le
schéma 18.

Ph,BNa (0,35 &q)

Pd(OAC), (0,01 éq) O
Br €O Naco, (1.8 ¢q) COH
_ =
H,0/TA/2h
H4CO H
3 Méthode B, : 91% 3C0

1 2
Schéma 18

1.2 / Cyclisation par acylation Friedel-Crafts

Nous avons ensuite réalisé des essais de cyclisation sur le chlorure 4-méthoxybenzoyle
selon la méthode décrite par Giovanni Sartori et al.*” et sur le chlorure de 4-méthoxy-3-
phénylbenzoyle formé a partir du composé 2 (schéma 19).

1) SOCl,
cl pl Cl Cl
AICI, (3 éq) o AICI, (3 éq)

CHNO,/80°C/5h 1y g

H,CO y // C,HNO,/80°C / 5h
: ~Cocl 2) H, H,0 R: i :\

W\ 3)H.HO
-CO,, -HCI © -CO,, -HCl

R=H, Ph
Schéma 19

Cependant, aucune de ces tentatives n'a permis d'obtenir les composés cyclisés désirés.

2/ A partir de I'acide 4-hydroxyphtalique
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La méthode de la cyclisation par acylation Friedel-Crafts étant un échec, nous avons mis en
oeuvre une autre voie de synthese pour accéder aux dérivés indane-1,3-diones précurseurs
des naphtoquinones a partir de 'acide 4-hydroxyphtalique commercial.

2.1/ Accés aux 2-hydroxy-3-phénylnaphto-1,4-quinones

2.1.1 / Réaction de type Knoevenagel : Méthode C

Aprés condensation de I'acide 4-hydroxyphtalique avec I'anhydride acétique, 'anhydride 4-
hydroxyphtalique formé réagit avec I'acétoacétate de tertbutyle dans I'anhydride acétique en
présence de triéthylamine & température ambiante® selon une réaction de type Knoevenagel
(schéma 20).

1) (CH,C0),0 / reflux

2) M i‘%CHg /7 O
HO CO,H HO */ 80° HO
\@ 2 HaC 0 Nong CO,t-Bu 3) H'/80°C
> —_»
coH  (CHCO),0/EtN/15h (O | methode c - 529
0] 0]

Schéma 20

Les divers essais réalisés avec I'acide 4-méthoxyphtalique 5 selon le méme mode opératoire
ne nous ont pas permis d’'obtenir le produit cyclisé souhaité. La réaction échoue a I'étape de
la décarboxylation.

L’acide 4-méthoxyphtalique 5 a été synthétisé en trois étapes aprés diestérification (Méthode
D,), O-méthylation (Méthode E+) et saponification (Méthode F) de I'acide 4-hydroxyphtalique
commercial (schéma 21).

o co.y DEIOH/H,SO, reflux/inuit CO.Et 1) NaOH 2M / EtOH H.CO con
\@ 2 Méthode D, : 80% 3 \@ 2 reflux / 1h 3 \@ 2
o —_—
2) NaH (2 éq) / Mel (2 & 2) HCI 6M / 0°C
CO,H ) NaH (2 &) ey CO,Et ) ) CO,H
DMSO / TA/ 1nuit Méthode F : 96%

Meéthode E, : 85%

Schéma 21

2.1.2 | Couplage de Knoevenagel

Le couplage de Knoevenagel conduisant aux dérivés 2-arylidéneindane-1,3-diones 8-10 a
été effectué selon des conditions classiques en présence de pipéridine au reflux de I’éthanol
(Méthode G;) ou dans I'acide acétique®*® & température ambiante (Méthode G,). Les

rendements obtenus sont compris entre 51 et 64% (schéma 22, tableau ).
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5
R\® Ar—CHO(L1ég) N
o)
R=H, OH ﬂ
Méthode G, ou G,
Schéma 22
Tableau |
o 5 Méthodes
N* R X Rdt (%)
Gy
8 -H -H 51
G,
9 -OH -H 64
G,
10 -OH 4-Cl 64

Une réaction de méthylation sur le groupement hydroxylé en position 5 du composé 10 a été
réalisée. Nous avons isolé le composé O-méthylé correspondant avec un faible rendement.
Au vu de ce résultat, la poursuite de la synthése avec ce produit a été stoppée (schéma 23).

) , H;CO
NaH (2 éq) / Mel (2 éq)

DMSO / TA/ 1nuit
Méthode E1 : 28%

Schéma 23

2.1.3 / Epoxydation : Méthode H

Les 2-phénylidéneindane-1,3-diones 8-9 subissent une époxydation® par action du couple
peroxyde d’hydrogéne et hydroxyde de sodium dans le méthanol a 15°C pendant une nuit.
D’aprés une étude de RMN 'H dans le DMSO-d; réalisée sur le composé 12, nous avons un
mélange de deux spiroisoméres dans les proportions 1:1 (schéma 24, tableau Il).
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5 /O
H,0,/NaOH1IM R O H
MeOH / 15°C / 1nuit O
Meéthode H o) Q
8-9 11-12
Schéma 24
Tableau Il
N° R® Rdt (%)
11 -H 93

12 -OH 65

2.1.4 | Réarrangement intramoléculaire cyclisant par hydrolyse acide : Méthode |

Les 3-phénylspiro[oxirane-2,2’-indan]-1’,3’-diones 11-12 sont converties en 2-hydroxy-3-
phénylnaphto-1,4-quinones correspondantes par action de I'acide sulfurique concentré a
température ambiante et de I'eau a 0°C.%

Ainsi, la 2-hydroxy-3-phénylnaphto-1,4-quinone 59 a été obtenue avec un rendement de
80% (schéma 25).

o]

0
[/ o 4 DHSO,/TA/S5min Ph
_— >
@QA\;\ 2)H,0/ 0°C/3h O‘ on
0 Méthode | : 80% o
1 59
Schéma 25

Dans le cas de la 3-phénylspiro[oxirane-2,2’-indan]-1’,3’-dione 12 substituée par un
groupement hydroxylé en position 5 de 'lhomocycle, nous avons isolé un mélange de deux
isoméres de position non séparables dans les proportions 1:1 (schéma 26).

0
HO O H 1)HSO /TA/5min  HO
Ph 2)HO/O C/3h oH o o
\\O Méthode | : 50%

12
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Schéma 26

La présence d’'un groupement volumineux de type aryle en position 6 de I'indane-1,3-dione
est primordiale pour améliorer la régiosélectivité. En effet, les génes stériques exercés par
les deux groupements aryles de I'époxyde pourraient conduire aprés réarrangement au
produit final majoritaire visé la 3,7-diaryl-2,6-dihydroxy-naphto-1,4-quinone.

2.2 |/ Accés aux 3,7-diaryl-2,6-dihydroxynaphto-1,4-quinones

L’accés aux acides 5-aryl-4-hydroxyphtaliques précurseur des 6-aryl-5-hydroxyindane-1,3-
diones a été envisagé a partir de I'acide 4-hydroxyphtalique commercial (schéma 27).

Un essai de bromation a alors été réalisé sur I'acide 4-hydroxyphtalique par la méthode A.
Nous avons ainsi pu isoler le composé bromé 6 désiré avec un rendement de 40%.

Br, (1,1 éq)

HO CO,H HO CO,H HO CO,H
2" CH,CO,H/ CH,CO,Na 2 R—B(OH), 2
T e >
TA/15h Suzuki
CO,H Br CO,H R CO,H

Meéthode A, : 40%

6

i
1
0 5 i 1) Ac,0
1
HO Ar 1) Méthodes g // | 2) Méthode C

O‘ G1ouG2 i

- B S
R OH 2) Méthode H R \\
0 3) Méthode | d

Schéma 27

Cependant, le probleme de la reproductibilité de cette réaction ne nous a pas permis
d’obtenir pour l'instant les acides 5-aryl-4-hydroxphtaliques précurseurs des indane-1,3-
diones correspondantes. Cette voie de synthése n’'a donc pas été poursuivie.

Il / SYNTHESE PAR CYCLISATION D'ACIDES
ORTHOBROMOACETYLBENZOIQUES

Une méthode récente de synthése des naphtoquinones décrite par J.C Biarcia et
al.,> consiste & cycliser un acide orthobromoacétylbenzoique V issu du composé VIl aprés
un couplage de Heck, une saponification et une bromation. Cette méthode conduit a
'intermédiaire clé IV et permet d’atteindre les composés finaux désirés | en deux étapes
supplémentaires : un couplage de Knoevenagel suivi d’'un réarrangement intramoléculaire
cyclisant (schéma 28).



) O
H3CO Ar H3CO o H3CO CO,H
R OH R R ©
0] O
l \Y \Y Br

H3CO CO,CH3 H3CO CO,CHgy H5CO CO,CH4
—— ——
RDi( R Br R
VI CHg Vil

Vi
H3CO CO,CHg H3CO CO,CH3
—— ou + R—B(OH
:©/ Br (OH),
|

HO CO,H H3CO CO,CH;
OZN: i H3C: i

Schéma 28

Les composés biarylés VIl sont obtenus par couplage de Suzuki entre un acide
boronique et un halogénure d’aryle qui peut-étre soit le 4-iodo-3-méthoxybenzoate de
méthyle issu de I'acide 3-hydroxy-4-nitrobenzoique commercial ou soit le 4-bromométhyl-3-
méthoxybenzoate de méthyle issu du 3-méthoxy-4-méthylbenzoate de méthyle commercial.

1/ Acces aux 3-méthoxybenzoates de méthyle substitués en position 4

1.1/ 4-aryl-3-méthoxybenzoates de méthyle
1.1.1/ 4-iodo-3-méthoxybenzoate de méthyle

L’acide 3-hydroxy-4-nitrobenzoique commercial est tout d’abord estérifié grace a un
mélange d’acide sulfurique et de méthanol chauffé a reflux (Méthode D,). Aprés réduction
du groupement nitro (Méthode J), I'aniline formée 14 subit une diazotation a 0°C par action
du nitrite de sodium en milieu chlorhydrique. Le sel de diazonium réagit ensuite avec I'iodure
de potassium (Méthode K) (schéma 29).
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1) MeOH / H,S0,

reflux :
0°C / 40min
Méthode D, : 97%
B S — +>
2)H,/ Pd/C
) MeOH / TA/ 2h 2 KI(L.2€q) THO
e
CO.H CO,CHg o 3 CO,CHg
2" Méthode J : 93% o"caTAl2n
Méthode K

14
Schéma 29

Lors de cet essai, le 3-hydroxy-4-iodobenzoate de méthyle n’a pas pu étre isolé en
raison d’un mélange important de produits secondaires issus de la dégradation du milieu
réactionnel.

Face a ce résultat, nous avons décidé dans un premier temps de protéger la
fonction hydroxyle en position 3 de I'ester par un groupement méthyle par réaction avec
l'iodure de méthyle aprés déprotonation par I'hydrure de sodium dans le diméthylformamide
(Méthode E,) Apres hydrolyse de la fonction acide en milieu basique (Méthode F) et
réduction du groupement nitro (Méthode J), I'aniline 17 formée est engagée dans une
réaction de Sandmeyer selon la méthode K décrite précédemment. Le composé iodé 18
isolé avec un rendement brut de 60% est estérifié selon la méthode D, conduisant au 4-
iodo-3-méthoxybenzoate de méthyle 19 (schéma 30).

1) NaOH / EtOH

reflux / 5h
O,N OH NaH (1,5 éq) / Mel (1,5¢éq) ~ O2N OCHs 5y Hciemyooc HaN OCHj
DMF/ TA / 1nuit Méthode F : 98%
> S EEEE——
Méthode E, : 85% 3) H,/PdiC
002CH3 COZCH3 MeOH / TA / 90min COZH
13 15 Méthode J : 99% 17
1) NaNO2 (1,05 éq) / HZSO4 | OCH3 MeOH / HZSO4 | OCH3
0°C / 40min reflux / 5h
> —_—
2) K1 (1,2 &) / H,0 Méthode D, : 90%
0°CaTA/2h
, CO,H CO,CH3
Méthode K : 60% 18 19

Schéma 30
1.1.2 / Couplage de Suzuki

Le 4-iodo-3-méthoxybenzoate de méthyle 19 est ensuite arylé en utilisant divers
acides boroniques, soit sous catalyse acétate de palladium (1) en présence d’une solution
aqueuse 2M de bicarbonate de sodium dans le diméthylformamide a température ambiante
selon la méthode B; ; soit sous catalyse tétrakistriphénylphoshinepalladium (0) en milieu
hydroéthanolique / diméthoxyéthane a 80°C en présence d'une solution aqueuse de
bicarbonate de potassium 3M selon la méthode B,% (schéma 31, tableau IlI).

89 A. Sophie et al., Tetrahedron, 2003, 59, 4973-4977
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| OCHg R OCHj
R-B(OH), (1,1éq)

?

Méthodes B, ou B,

CO,CH4 CO,CH3
19 21-25
Schéma 31
Tableau Il
NG R Conditions Méthode
opératoires Rdt (%)
21 Pd(OAc), / Na,CO; 2M DMF B,
ol [ TA/2h 78
22 Pd(PPhj), / K.CO3 3M B;
cl DME-EtOH / 80°C / 150min 83
23 Pd(PPh3), / K.CO3 3M Bs
F DME-EtOH / 80°C / 150min 84
24 Pd(PPhs), / K,CO3; 3M Bs
CF3 DME-EtOH / 80°C / 150min 78
o5 | N Pd(PPh3), / K.CO3 3M B;
NG DME-EtOH / 80°C / 150min 71

Les divers essais de couplage de Suzuki entre le 4-iodo-3-méthoxybenzoate de
méthyle 19 et les acides 2,6-dichloro ou 2,6-difluorophényleboroniques selon différents
modes opératoires utilisés (Pd(OAc), / Na,COs; 2M / DMF / TA 5 heures a TA ou 1 nuit a

100°C) ne nous ont pas permis d’obtenir les composés arylés souhaités.
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1.2/ 4-benzyl-3-méthoxybenzoate de méthyle

La premiére étape consiste a bromer le groupement méthyle en ortho de la
fonction méthoxy en utilisant des conditions radicalaires. Le N-bromosuccinimide en
présence de 2,2’-azo-biisobutyronitrile dans le tétrachlorure de carbone a 80°C (Méthode
A,) conduit ainsi au 4-bromométhyl-3-méthoxybenzoate de méthyle 207 avec un
rendement de 75%. Ce composé réagit ensuite avec I'acide phénylboronique selon un
couplage de Suzuki (Méthode B,) pour former le dérivé diphénylméthane’ 26 souhaité

(schéma 32).

Br PhB(OH), (1,1éq) Ph
H3C OCHj4 OCH, Pd(PPh,), (5% mol) OCHj4
NBS (1,5 éq) / AIBN (cat) Na,CO, 2M
CCl, / reflux DME / EtOH / H,O
. reflux / 60min
CO,CHj Meéthode A, : 75% CO,CH,4 CO,CH4
Meéthode B, : 74%
20 26
Schéma 32

0 R. Griera et al., Eur. J. Med. Chem., 1997, 32, 547-570
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2 / Bromation

Dans les composés 21-26, les effets directeurs et |a taille des différents
substituants, méthoxy, aryle ou benzyle et carboxylate de méthyle lors d’'une substitution
électrophile aromatique permettent de prévoir I'introduction d’'un atome de brome en

position para du groupement meéthoxy.

"'s. Chowdhury et al., Tetrahedron Lett., 1999, 40, 7599-7603
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La bromation a été effectuée par addition d’'un exceés de brome sur les composés
biarylés (méthode A;), dans 'acide acétique a température ambiante pendant 4 heures

(schéma 33, tableau V).

R OCHs Br, R OCH;
CH,CO,H/TA
_—
Méthode A,
21-26 27-30 et 32
Schéma 33
Tableau IV

Ne Rdt (%)

R

27 ©/ 78
Cl

28 @CI 99 (brut)

29 @F 92 (brut)
30 @ca 94
32 @A 75

A l'inverse des composés biarylés 27-30 et 32 obtenus avec de bons
rendements, la réaction n’a pas lieu avec le 3-méthoxy-4-(pyridin-3-yl)benzoate de
méthyle 25 : un solide orange clair se forme lors de I'addition du brome dans le milieu

réactionnel, correspondant au sel bromo-pyridinium de I'ester.
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Devant cet échec, nous avons utilisé une méthode récente d’halogénation de
composés aromatiques’? faisant intervenir un acide de lewis et du N-bromosuccinimide.
Dans ce cas, le composé 25 réagit avec un excés du N-bromosuccinimide (3,35 éq) en
présence de chlorure de fer anhydre (1,5 €q) au reflux de I'acétonitrile sec (méthode Ay),
pour conduire au 2-bromo-5-méthoxy-4-(pyridin-3-yl)benzoate de méthyle 31 (schéma

34).

N N
\ // \ //
OCHz NBS (3,35 éq) OCHs
FeCl, (1,5 éq)

CH,CN /reflux / 1nuit

CO,CHs Meéthode A, : 65% Br CO,CH,4

Schéma 34

"2 K Tanemura et al., Chem. Lett., 2003, 32(10), 932-933
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3 / Réaction de Heck : Méthode L

Contrairement a la méthode de J.C Barcia et al.*® utilisant les micro-ondes avec

un matériel adapte, nous avons di mettre au point la réaction de Heck faisant intervenir le
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2-bromo-5-méthoxybenzoate de méthyle commercial, une oléfine, (n-butylvinyléther), un

catalyseur palladié (acétate de palladium), une phosphine (1,3-bis-

(diphénylphosphino)propane), une base (triéthylamine, acétate de thallium®®), et un

solvant (diméthylsulfoxyde, diméthylformamide).

Pour cela, nous avons fait varier les quantités de divers réactifs mises en jeu

acétate de palladium, 1,3-bis-(diphénylphosphino)propane, n-butylvinyléther, la nature du

solvant et de la base, I'ordre d’addition, la température et le temps de réaction. Il s’est

alors avéré que les conditions réactionnelles les plus efficaces semblent étre : 1/ acétate

de palladium (2,5% mol) / DPPP (5% mol), 2/ n-butylvinyléther (5 éq), 3/ triéthylamine (2

€q), dans le diméthylsulfoxyde anhydre pendant 1 nuit a 100°C.

Pd(OACc), (2,5% mol)

OCH,4 DPPP (5% mol) [ R OCH; |
o (5 €9) THF / HC,,, (2:1)
Et,N (2 éq) ; TA /30min
C02CH3 DMSO / 100°C / 1 nuit BuO C02CH3
Meéthode L
~ Schéma35
Tableau V
Ne R Rdt (%)
33 H 70
34 ©/ 75
cl
35 @CI 55
36 @F 76
37 | 35

N\

R OCHy

0= CO,CH,
CH3
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38 @A 59

Les essais de couplage de Heck réalisés sur le 2-bromo-5-méthoxy-4-(2-

trifluorométhylphényl)benzoate de méthyle 30 se sont soldés tous par des échecs. Nous

avons isolé a chaque fois le produit de départ.

4 | Accés aux isochromane-1,4-diones

4.1/ 1sochromane-1,4-dione non substituée sur I'homocycle

L’acide 2-acétylbenzoique commercial réagit avec le brome dans un mélange
acide acétique / toluene (1:2) pendant 5 heures a température ambiante (Méthode M,).
Apreés traitement de la réaction, nous avons analysé le produit brut qui est constitué
majoritairement de I'isochromane-1,4-dione et minoritairement de I'acide 2-
bromoacétylbenzoique. Aprés avoir chromatographié le mélange, nous avons isolé le

composeé cyclisé 46 souhaité avec un rendement de 70% (schéma 36).

0
CO,H .
2 Br, (1,2 éq) o
° CH,CO,H / Toluene (1:2)
CH3 TA/5h 0

Méthode M, : 70%
46

Schéma 36

D’aprés le mélange réactionnel isolé et identifié avant purification, I'intermédiaire
de cette méthode serait I'acide 2-bromoacétylbenzoique qui se cycliserait pour fournir la

lactone 46 avec libération du bromure d’hydrogéne.
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L'isochromane-1,4-dione 46 n’a pas fait I'objet de pharmacomodulations

ultérieures.
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4.2 | Isochromane-1,4-diones disubstituées en position 6 et 7 sur I’homocycle

4.2.1/ Viales acides orthoacétylbenzoiques

Apres saponification du 2-acétyl-5-méthoxybenzoate de méthyle 33 (méthode

F), I'acide 39 correspondant est cyclisé selon la méthode M; décrite précédemment

(schéma 37).

0

1) NaOH / EtOH
H,CO CO,CHy ) H3CO CO,H ) H,CO

2) HCI 6M / 0°C Br, (1,0 éq) o]

_— >
© reflux / 2h O CH,CO,H/ Toluéne (1:2)
A - 0, -
CHa Meéthode F : 91% CHs TA / 1nuit 0
Methode M, : 60%
33 39 47
Schéma 37

Nous avons pu ainsi isolé I'isochromane-1,4-dione 47 avec un rendement de
60%. Par contre, celle possédant un groupement 4-chlorophényle n'a pas été obtenue, du

fait de l'instabilité de I'acide 40 issu de la saponification du composé 34 (schéma 38).

o)
HyCO CO,CH, ) NEOHIEOH ) o CO,H Br, (1,0 €q) H4CO
2) HCI 6M / 0°C o)
B
o) )
reflux / 2h
R i R CH,CO,H / Toluene (1:2) R
Méthode F : 91% ol

CH3 CH3 TA / 1nuit

34 40 .
Méthode M,
R = 4-CI-Ph

Schéma 38
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Le spectre de RMN du proton de I'acide 39 montre la présence de deux
composés qui correspondent a deux états d’un équilibre entre I'acide i et la lactone ii

(schéma 39).

ol
H3CO
3 oH H4CO //
o 0
CHg 1956 —» HgC O
i T i
2,17s

Schéma 39

Celui du composé 40 montre la présence d’un seul composé correspondant a la
structure ii.

Dans les deux cas, I'espéce réactive est bien attribuée a I'acide i lors de la

cyclisation.

4.2.2 | Viales orthobromoacétylbenzoates de méthyle

Face aux difficultés pour obtenir le composé bisubstitué sur 'homocycle a partir
de I'acide 40 (cf p53), nous avons alors envisagé d’accéder aux produits cyclisés en deux
ou trois étapes aprés halogénation des orthoacétylbenzoates de méthyle 34-38 et

cyclisation en milieu basique ou acide.

La réaction d’halogénation a été effectuée selon la méthode décrite par M.V.
Adhikari et al.”® Elle est réalisée en présence du N-bromosuccinimide & température
ambiante (Méthode N;) ou du N-chlorosuccinimide a 35°C (Méthode N,) et d’acide
paratoluénesulfonique. Nous avons choisi une agitation magnétique plutoét qu'une

agitation thermique activée par les ultrasons, car cette derniére technique, décrite dans la

3 M.V. Adhikari et al., Ultrason. Sonochem., 2003, 9, 107-111
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publication, n’a pas apporté d’amélioration au niveau des rendements ou de la réduction

de temps de la réaction.

La réaction procéde selon un mécanisme d’addition

nucléophile de I'énol sur le

I'espéce éléctrophile CH3OBr généré in-situ a partir du N-halogénosuccimide selon les

schéma 40 et 41.

o @LH
/ h
N—X + TSOH —— N—X | —=
}) TsO })
X =Br, Cl

TsO+ X' +CH,0H TsOH + CH,0X

Schéma 40

H
ry

0—H
NN+ TO+ X

0]

e} X O’l 0
\>*CH3 -Hi >:CH2+ X—0CH; ——> \>_\ + CHZOH
N

Ar Ar Ar

Schéma 41

X
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Ainsi, les halogénoacétophénones 41-45 sont obtenus avec des rendements

compris entre 47 et 70% (schéma 42, tableau VI).

H5CO CO,CHy H3CO CO,CHy
NXS
. O TsOH/MeOH/3 o o)
L Méthode N,
34-36 et 38 3 Méthode N, 41-45 X
Schéma 42
Tableau VI
o Méthode
N X R Rdt (%)
N4
41 -Br c.©/ o
N2
42 -Cl c.©/ 50
N4
43 Br @—a 98 (brut)
N+
a4 Br @F 99 (brut)
N4
45 -Br @A 47
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La réaction avec I'acétophénone 37 possédant un groupement pyridin-3-yl n'a
pas eu lieu. Nous avons isolé apres filtration, un solide blanc correspondant au sel
pyridinium du composé 37. Un traitement |égérement basique du filtrat nous a donné le

produit de départ.

Un deuxiéme essai sur ce composé a été effectué en utilisant un solvant
aprotique afin d’éviter la formation du sel pyridinium. La réaction est réalisée en présence

de N-bromosuccinimide et d’acétate d’ammonium’® au reflux du tétrachlorure de carbone.

Dans cette méthode, 'agent de bromation est le complexe jaune Br,-succinimide
obtenu par action de 'ammoniac issu de I'acétate d’'ammonium qui réagit sur le N-

bromosuccinimide (schéma 43).

NH,0Ac NH," + OAC
NH, + HOAc
o)
/
NH,
N—Br ——> Br, + N—H + N,
o)
Schéma 43

" K. Tanemura et al., Chem. Comm., 2004, 470-471



193

Cependant, le 2-acétyl-5-méthoxy-4-pyridin-3-ylbenzoate de méthyle 37 n’a pas

réagi dans les conditions opératoires décrites (schéma 44).

HaCO CO,CH; NBS/CH,CO,NH, H4CO CO,CHj
_0 >< > 0
N CCl, / reflux / 5h | N
s CH3z s
N N Br
37
Schéma 44

Une hydrolyse alcaline des esters méthyliques 41-42 au reflux de la soude
éthanolique a été réalisée. Elle doit fournir théoriquement les sels carboxylates
intermédiaires qui se cyclisent in-situ pour conduire aux isochromane-1,4-diones
correspondantes (schéma 45).

0
H3CO CO,CH3 NaOH / EtOH H3CO o
0 ; {
R reflux / 45min R
0

41-42 X

R = @/\ X =Br, Cl
cl

Schéma 45

Toutefois, cette méthode expérimentale a échoué quelque soit le substrat utilisé.
Ceci est da principalement a l'instabilité des halogénocétophénones en milieu basique. En
effet, le milieu réactionnel se dégrade rapidement aprés addition de la soude a

température ambiante.
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Suite aux échecs répétés pour obtenir les composés cyclisés par la méthode
décrite précédemment, nous avons choisi d’opérer en milieu acide. Les premiers essais
ont été réalisés sur les composés 41-42 dans le dioxane en présence d’acide sulfurique

(20%) ou d’acide chlorhydrique 3M, a 80°C, pendant 60 minutes.

HaCO CO,CH;  H,SO, (20%) ou HCI 3M H,CO oM hico, Na/EtOH

TA/ 30m|n
d|oxane/80 C/60min

41-42

X = Br, Cl ; R = 4-CI-Ph
Schéma 46

Quelque soit le substrat de départ utilisé, nous n’avons pas pu isoler les acides

correspondants nécessaire pour réaliser la cyclisation selon la littérature.

En tenant compte des essais d’hydrolyse des acides et de la réactivité étudiée
des halogénoacétophénones avec la méthode M;, nous avons envisagé de cycliser ces
derniers en utilisant des conditions plus douces en milieu acide. Ainsi, les composés 41 et
43-45 ont permis en une seule étape par l'utilisation d’'un mélange d’acétone et d’eau en
présence d’'acide chlorhydrique fumant (Méthode M,) d’accéder aux intermédiaires clés
48-51 purifiés (schéma 47 tableau VII). Le mécanisme de la réaction reste similaire a celui

de la méthode M; décrite précédemment.

(0]
H,CO CO,CH H4;CO
3 273 HCI / H,0 / acétone 3 o
R o reflux / 1nuit R
Methode M, : quantitatif
(6]
Metazss O 48-51

Schéma 47
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Tableau VII
N° R Rdt (%)
48 ©/ 04
Cl
49 @C, 100
50 @F 98
51 @A 100

5/ Couplage de Knoevenagel : Méthode G3

Les isochromane-1,4-diones 47-51 sont condensées avec le benzaldéhyde ou le
3-(4-fluorophényl)acrylaldéhyde en présence d’acétate d'ammonium dans I'acide acétique
a 90°C pendant trois heures (schéma 48, tableau VIII). Les produits 52-58 couplés sont

obtenus avec des rendements de 40 a 59%.

O Ar—-——CHO

n=0,1

H,CO
O CH,CO,H/CH,CO,NH,

H,CO
R 90°C/3h R
Méthode G,

47-51

Schéma 48

Tableau VIl

N° Ar n R Rdt (%)
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52 4-CI-Ph 0

-H

53 -Ph 0 ©/ 50
Cl

54  -Ph 0 @C, 40

55  -Ph 0 @F 50

56 -Ph 0 @A 55

57  4-F-Ph 1 ©/ 44
Cl

58  4-F-Ph 1 @C, 45

59

Un essai de bromation sur le composé 52 non substitué en position 6 a été
réalisé afin d’envisager ultérieurement une arylation de Suzuki. Cependant, d’aprés une
étude de RMN 'H réalisée dans le DMSO-ds, la réaction a fourni I'autre isomére de la

double liaison éthylénique du produit de départ (schéma 49).
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Br, (1,2 éq)
CH,CO,H/TA/1j H3CO R—B(OH), H;CO
o X A e s
Br R

Schéma 49
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6 / Réarrangement intramoléculaire cyclisant : Méthode O

La derniére étape de la synthése consiste a convertir les 3-
benzylideneisochromane-1,4-diones disubstituées en position 6 et 7 en naphto-1,4-
quinones correspondantes. La réaction est réalisée dans le méthanol en présence de
méthanolate de sodium a température ambiante pendant une heure. Un traitement

Iégerement acide fournit aprés purification les composés finaux désirés.

Les dérivés naphtoquinoniques 60-64 ont été ainsi obtenus avec des

rendements trés modestes compris entre 20 et 25% (schéma 50, tableau 1X).
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(0] (0]
HsCO 1) CH,ONa / CH,0H HsCO Ar
0 TA/1h _ O‘
R SN H 2)HCl 1M/ 0°C R oH
Méthode O |
(0] Ar (6]
52-56 60-64
Schéma 50
Tableau IX
N® Ar R Rdt (%)
60 4-Cl-Ph -H 25
61  -Ph ©/ 20
Cl
62  -Ph @C, 25
63 -Ph @F 20
64  -Ph @A 20

A ce propos, il faut noter que des problémes importants de purification des
naphto-1,4-quinones ont été rencontrés. Seule la technique de recristallisation dans un
solvant approprié a permis d’isoler les produits avec une pureté satisfaisante pour les

tests pharmacologiques in vitro.
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Par contre, les dérivés (3E)-3-[(2E)-3-(4-fluorophényl)-prop-2-énylidéne]-7-
méthoxyisochromane-1,4-diones 57-58 arylés en position 6 se décomposent rapidement

au contact du méthanolate de sodium dans le méthanol (schéma 51).

o F
1) CH,ONa / CH,0H
H3CO TA/ 1h H4CO i I

2)HCI1M/0C

57 (R=4-CI-Ph)
58 (R=2-CI-Ph)

Schéma 51

PARTIE EXPERIMENTALE : GENERALITES

Solvants

Le dichlorométhane et I'acétonitrile sont distillés sur chlorure de calcium et conservés sur
tamis moléculaire 4A.

L’acétone est distillé sur chlorure de calcium et conservé sur tamis moléculaire 3A.
Chromatographies

Chromatographies préparatives

Pour les chromatographies en phase liquide sur colonne ouverte, la phase stationnaire
utilisée est le gel de silice 60 (70-230 mesh ASTM) Merck.

Chromatographies analytiques

Les réactions sont suivies par chromatographie sur couches minces (CCM) sur des plaques
d’aluminium recouvertes de gel de silice 60 Fys;4.

Méthodes Spectroscopiques

RMN H et RMN C

Les spectres RMN ont été réalisés sur un spectrométre Bruker AC250 (250 MHz) et sur un
spectrométre Bruker AVANCE 400 (400 MHz). Les valeurs des déplacements chimiques (3)
sont exprimés en partie par million (ppm) avec pour référence interne le tétraméthylsilane.
Les constantes de couplage sont données en Hertz (Hz).
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Les spectres RMN 'H et RMN "*C ont été réalisés principalement dans le DMSO-ds. Le
CDCl; ou I'acétone-dg ont été utilisés lorsque nos produits étaient partiellement ou pas
solubles dans le DMSO-ds.

Les abréviations suivantes ont été utilisées pour préciser la multiplicité des signaux :

s = singulet sé = singulet élargi d =doublet dd = doublet de doublet
t = triplet dt = doublet de triplet ddd = doublet de doublet de doublet
g = quadruplet m = multiplet

* = valeur interchangeable entre deux protons ou deux carbones.

Spectrométrie infrarouge
Les spectres IR ont été enregistrés sur un spectrométre Paragon 1000PC Perkin Elmer au

moyen de pastilles de bromure de potassium (KBr) pour les solides ou dans une cellule de
chlorure de sodium (NaCl) pour les huiles.

Spectrométrie de masse

En ionisation par électrospray (SM-ESI), les spectres de masse ont été réalisés a I'aide d’'un
spectrométre ESQUIRE-LC lon Trap System en polarité positive (Mode standard Scan
Range avec une température de source de 250°C). Les composés sont préalablement
dissous dans du méthanol ou de I'acétonitrile et aprés ajout d’acide formique.

En impact électronique (SM-EI), les spectres de masse ont été réalisés a I'aide d’'un
spectromeétre HP5889 quadripolaire sous 70eV.

L’abondance des ions est figurée entre parenthéses en %.
Mesures physiques
Température de fusion

Les points de fusion sont déterminés en tube capillaire sur I'appareil Electrothermal IA9000.
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TABLEAU RECAPITULATIF DES METHODES DE SYNTHESE

Réactifs

Méthode Type de réaction Conditions de réaction Pages
A Brz/ CH3COzNa / CH3COzH /[ TA 66, 148
A, Bromation NBS / AIBN / CCl, /reflux 82

des composés
Az aromatiques Bry/ CH3CO,H / TA 86
A, NBS / FeCl; / CH3CN / reflux 87
B Pd(OAc,) / PhyBNa / acide boronique 67
! N32C03 / Hzo /TA
B Pd(OAC)2 / N82003 83
i Couplage de acide boronique / DMF / H,O
B Suzuki Pd(PPhs), / K,CO5 / acide boronique 84
3 DME-EtOH / 80°C
B Pd(PPh3), / Na,CO; / acide boronique 85
4 DME / EtOH / H,O / 80°C
1) (CH3CO),0 / EtsN
C Réaction de type Knoevenagel acétoacétate de tertbutyle / TA 71
2) H;0" / 80°C
D, EtOH / H,SO, / reflux 68
Estérification
D, MeOH / H,SO, / reflux 76, 81
E; O-Méthylation NaH / Mel / DMSO / TA 69
E, NaH / Mel / DMF / TA 77
E; K>,CO3; / PhCH,Br / acétone / reflux 131
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E, CH3SO.CI / Et;N / CH.CI, / 0-5°C 138
. 1) NaOH / EtOH /reflux
F Saponification 2) HCI 6M / 0°C 70,78
Aldéhyde / pipéridine
G E{OH / reflux 2
G Couplage de Aldéhyde / pipéridine 73
2 Knoevenagel CH;CO,H / TA
G Aldéhyde / CH3;CO,;NH, 93
3 CH;CO,H / 90°C
H Epoxydation H>O, / NaOH / MeOH / 15°C 74
| Réarrangement intramoléculaire 1) H,SO, / TA 75
cyclisant en milieu acide 2) H,0, 0°C
. L Réactifs
Méthode Type de réaction Conditions de réaction Pages
J Hydrogénation catalytique H,/Pd/C/MeOH/TA 79
. . 1) NaNO,/ H,SO,4/0°C
K Sandmeyer : iodation 2)KI/ H,0 / 0°C & TA 80
1) Pd(OAc,) / DPPP / nBVE
L Réaction de Heck Et;N / DMF / 100°C 88
2)HCly/ THF / TA
M, o Br, / CH3CO,H / Toluéne (1:2) / TA 9
Cyclisation des
bromoacétophénones i
M, HCI / H,O / acétone / reflux 92
N , NBS / TsOH / MeOH / TA 89
oa-Bromation des
“tophé
N, acetophenones NCS / TsOH / MeOH / 35°C 90
@] intramszizﬁz?r%ec:?/gl?stant en 1) MeONa / MeOH / TA 94
o X 2)HCI 1M/ 0°C
milieu basique
P HNO; / CH.Cl, / -5°C 132
Nitration
P, HNO;/5a 10°C 139
Q: CH3NO, / CH3CONHj, / reflux 133, 137
Réaction de Henry
0 1) 18-crown-6 / KF / CH3NO,/ TA 140
2 2) (CH3C0O),0 / CH3CO2Na
R Pd/C / HCO,NH, / EtOH / reflux 134
Cyclisation réductrice
R, Fe / SiO, / CH3COsH / Toluéne / reflux 135
S Vilsmeier-Haack POCI; / DMF /25 a 70°C 136
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T N-alkylation NaH /RX/DMF / TA 142

U, CAN/CH3CN/H,O/TA 143, 149
Oxydation

U, PIFA/CH3CN / H,O /-5°C 144

Vi CF3;CO,H / CH.Cl, / TA 145

Déprotection de I'azote

V, TBAF / THF / 0-10°C 147

W, R-NH, / MeOH / TA 146
Amination , -

W 1) Allylamine/ EtOH / 0°C a TA 150

2 2) Benzylamine / EtOH / TA

|/ METHODES DE SYNTHESE DES NAPHTO-1,4-QUINONES

1/ Voie des indane-1,3-diones

a) Voie 1
Méthode A; : acide 3-bromo-4-méthoxybenzoique 1

Solubiliser 1 g (6,58 mmol) d’acide 4-méthoxybenzoique commercial dans 10 mL d’une
solution tampon acide acétique / acétate de sodium. A 0°C, ajouter goutte a goutte 1,21 mL
(9,86 mmol) du brome. Aprés une nuit d’agitation a température ambiante, hydrolyser le
milieu réactionnel avec 30 mL d’eau. Extraire par du dichlorométhane. Sécher sur sulfate de
sodium anhydre et évaporer.

Rendement : 88%

Solide blanc

F(°C): 213-216 (CHCl,)
C8H7Br03

PM = 231,04

IR (KBr), v(cm™) : 3100-2600 v(OHacice); 1671 v(C=0); 1275 v(C-Oacice); 1054 v(C-Br); 1016
V(C'(-)éther)-

RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :

7,24 d

3=85
7,96 dd

3=85

3,96 s——= HyC0 l =21
OH
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Méthode B; : acide 4-méthoxy-3-phénylbenzoique 2

Dissoudre 2,0 g (86,57 mmol) d’acide 3-bromo-4-méthoxybenzoique 1 dans 50 mL d’eau.
Sous azote, a température ambiante, ajouter 2,81 g de bicarbonate de sodium (15,58 mmol)
et 1,037 g (30,30 mmol) de tétraphénylboronate de sodium. Aprés homogénéisation du
milieu réactionnel, ajouter 19,4 mg (0.87 mmol) d’acétate de palladium. Agiter pendant 2
heures. A 0°C, acidifier la solution par de I'acide chlorhydrique concentré. Filtrer et dissoudre
le précipité gris avec de I'éther diéthylique. Filtrer de nouveau afin d’éliminer le catalyseur
palladié et évaporer.

Rendement : 91%
Solide blanc

F(°C) : 216-219 (EE)
C14H1203

PM = 228,24

IR (KBr), v(cm™) : 3100-2600 v(OHacice); 1683 v(C=0); 1264 v(C-Oacige); 1023 v(C-Ostner)-
RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :

7,25d
3=85
7,99 dd
l %1=85
3,88 S—>» H3CO 4J = 2’1
O OH=—12,77s

7,36-7,51 m { O ¢ l)

7,86 d
=21
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b) Voie 2
Méthode D; : 4-hydroxyphtalate de diéthyle 3

Dissoudre 10,59 g d’acide 4-hydroxyphtalique commercial (64,5 mmol) dans 200 ml
d’éthanol-absolue en présence d’une quantité catalytique d’acide sulfurique. Porter la
solution au reflux pendant une nuit. Evaporer le solvant. Ajouter de I'eau. Extraire par de
'acétate d’éthyle. Laver plusieurs fois a I'eau. Sécher sur sulfate de sodium anhydre et
évaporer. Refroidir et triturer le résidu d’évaporation dans I'éther de pétrole.

Rendement : 80%
Solide blanc
F(°C) : 47-49 (EP)
C12H1405

PM = 238,24

IR (KBr), v(cm™") : 3397 v(OH); 1718 v(C=0); 1290 v(C-Oeser); 1250, 1067 v(C-OH).

RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :

6,95 d ‘31,29q et §|30q
4=p5 1=73 =70

10,625s— = HO
0 CHy =—~_ 1,29t ot 132t
O_F CHy=———%=73 =170
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Méthode E; : 4-méthoxyphtalate de diéthyle 4

Sous azote, a une solution de 3,22 g (13,52 mmol) de 4-hydroxyphtalate de diéthyle 3 dans
30 mL de diméthylsulfoxyde anhydre, ajouter 1,08 g (27,04 mmol) d’hydrure de sodium (sous
forme de dispersion a 60% dans 'huile). Aprés une heure de déprotonation (arrét de
dégagement d’hydrogéne), a 0°C, ajouter 1,07 mL (17,19 mmol) d’iodure de méthyle. Laisser
agiter une nuit a température ambiante, puis hydrolyser le milieu réactionnel avec 60 mL
d’eau. Extraire par du dichlorométhane. Laver les phases organiques réunies plusieurs fois a
I'eau. Sécher sur sulfate de sodium anhydre et évaporer.

Rendement : 85%
Huile orange
Ci13H160s5

PM = 252,26

IR (KBr), v(cm™) : 1731, 1715 v(C=0); 1285 v(C-Oester); 1234, 1033 v(C-Oether)-

RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :

7,17d ‘31,29q et ‘31,30q
=95 =73 =70

l 0
o CHz =—_ 1,29t o L3Lt
O_F CH3=——— =73 =70

3895 — = H5CO
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Méthode F : acide 4-méthoxyphtalique 5

Solubiliser 3,08 g (12,21 mmol) du 4-méthoxyphtalate de diéthyle 4 dans 50 ml d’éthanol.
Ajouter 50 ml d’'une solution aqueuse d’hydroxyde de sodium 2M. Porter la solution au reflux
pendant 1 heure. Evaporer le solvant. Ajouter de I'eau et acidifier par de I'acide
chlorhydrique concentré. Extraire par de I'acétate d’éthyle. Laver les phases organiques
réunies a I'eau. Sécher sur sulfate de sodium anhydre et évaporer.

Rendement : 96%
Solide créeme

F(°C) : 157-159 (AcOEt)
C9H805

PM = 196,16

IR (KBr), v(cm™) : 3100-2600 v(OHacige); 1717, 1682 v(C=0); 1304 v(C-Oacice); 1219, 1015
(C'Oéther)-

RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :

7,09 d
=21
0
3,87 s ——H,CO oH
]12,98 s
OH
7,11 dd T 0
3=85
=21 7,77d
%)=85

Méthode C : 5-hydroxyindane-1,3-dione 7
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Chauffer au reflux pendant 4h une solution de 3 g (16,47 mmol) d’acide 4-hydroxyphtalique
commercial dans 30 mL d’anhydride acétique. Evaporer a sec. Dissoudre le solide beige
dans 10 mL d’anhydride acétique et 5.55 mL de triéthylamine. Ajouter goutte a goutte, 3 mL
d’acétoacétate de tertbutyle. Aprés une nuit d’agitation, verser lentement 8,3 g de glace et
7,66 mL d’acide chlorhydrique fumant sur le mélange réactionnel. Ajouter goutte a goutte
une solution d’acide chlorhydrique 5M pour compléter la décarboxylation. Chauffer le
mélange réactionnel a 80°C pendant 10 minutes. Extraire par du dichlorométhane, laver par
une solution saturée de chlorure de sodium. Sécher sur sulfate de sodium anhydre et
évaporer. Purifier le résidu d’évaporation par chromatographie sur gel de silice en éluant par
de I'éther diéthylique

Rendement : 52%
Solide orange
F(°C):171-173 (EE)
CoHgO3

PM = 162,14

IR (KBr), v(cm™) : 3240 v(OH); 1734, 1687 v(C=0).

RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :

7,15d
44=21
{ 0
11,16 s—> HO //
\@esso s
7,31 dd 4 T \o
8)=85
=21 7,83 d
3)=85

Méthode G; : 2-benzylidéneindane-1,3-dione 8

Sous azote, a une solution de 2 g (13,7 mmol) d’'indane-1,3-dione commerciale dans 50 mL
d’éthanol absolue, ajouter successivement 1,39 mL (13,7 mmol) de benzaldéhyde et 15
gouttes de pipéridine. Chauffer au reflux du solvant pendant 3 heures. Filtrer et laver a I'eau
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froide le précipité vert obtenu. Purifier le solide vert par chromatographie sur gel de silice en
€luant par du dichlorométhane.

Rendement : 51%
Solide jaune

F(°C) : 151-153 (CH.Cl,)
C16H1002

PM = 234,25

IR (KBr), v(cm™) : 1726, 1686 v(C=0).
RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :

8,52-8,55 m
7,97-8,05 m {

7,57-7,70 m

Méthode G, : 2-benzylidene-5-hydroxyindane-1,3-dione 9

Sous azote, a une solution de 800 mg (4,93 mmol) de 5-hydroxyindane-1,3-dione 7 dans 20
mL d’acide acétique (dissolution a chaud), ajouter successivement 1,39 mL (13,7 mmol) de
benzaldéhyde et 15 gouttes de pipéridine. Agiter le mélange réactionnel a température
ambiante pendant 1 nuit. Evaporer le solvant. Purifier le résidu d’évaporation par
chromatographie sur gel de silice en éluant par du dichlorométhane puis un mélange
dichlorométhane et d’éther diéthylique dans les proportions 9:1.
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Rendement : 64%

Solide jaune

F(°C) : Décomp. > 200 (CH,CI./EE)
C16H1003

PM = 250,25

IR (KBr), v(cm™") : 3360 v(OH); 1720, 1681 v(C=0).

RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :

7,24 d 7,26d 7,78s¢et7,79s

11,33 s Y9=21 =21

8,48-8,54 m

733dd  7,34dd

39=82 et 3J=8,2J O

=21 =21 N\
791d o 7.93d A\

35=82 3=872 7,56-7,65 m

ZetE (1:1)

Méthode H : 3-phénylspiro[oxirane-2,2’-indan]-1’,3’-dione 11

A une suspension de 1 g de 2-benzylidéneindane-1,3-dione 9 et 1,8 mL de peroxyde
d’hydrogéne dans 30 mL de méthanol, ajouter goutte a goutte, a 5°C, 0,2 mL d’une solution
d’hydroxyde de sodium 1M. Agiter le milieu réactionnel pendant une nuit a 15°C. Filtrer et
laver le précipité jaune pale avec de I'eau froide. Sécher au dessiccateur pendant une nuit.

Rendement : 93%
Solide jaune péle
F(°C) : 142-144 (H,0)
C16H1003

PM = 250,25
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IR (KBr), v(cm™) : 1715 v(C=0).
RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-de), 8(ppm) multiplicité, J(Hz) :

O 481s

/ / 7,61-7,65m
‘p \

7,39-7,42 m

7,86-8,08 m {

Méthode | : 2-hydroxy-3-phénylnaphto-1,4-quinone 59

Dissoudre 200 mg de 3-phénylspiro[oxirane-2,2’-indan]-1’,3’-dione 11 dans 15 mL d’acide
sulfurique. A 0°C, verser la solution rougeatre dans 40 mL d’eau glaceée. Filtrer et laver a
I'eau froide le précipité jaune obtenu jusqu’a pH neutre. Sécher au dessiccateur pendant une
nuit.

Rendement : 80%
Solide orange

F(°C) : 143-145 (H,0)
C16H1003

PM = 250,25

IR (KBr), v(cm™) : 3348 v(OH); 1660, 1650 v(C=0); 1367, 1279 v(C-OH).

RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :



213

8,00-8,10 m

N
@ )
779701m____ 7 O ]7,35-7,42 m
o

11,14 s
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2 | Synthese par cyclisation d’acides orthobromoacétylbenzoiques

2.1 / Accés aux orthoacétylbenzoates de méthyle

Méthode D, : 3-hydroxy-4-nitrobenzoate de méthyle 13

Dissoudre 23,4 g d’acide 3-hydroxy-4-nitrobenzoique commercial (127,8 mmol) dans 400 ml
d’une solution méthanol-sulfurique. Porter la solution au reflux pendant 5 heures. Evaporer le
solvant. Reprendre le résidu d’évaporation par de I'acétate d’éthyle. Laver plusieurs fois a
I'eau. Sécher sur sulfate de sodium anhydre et évaporer.

Rendement : 97%
Solide jaune

F(°C) : 86-88 (AcOEt)
CgH7NOs

PM = 197,15

IR (KBr), v(cm™) : 3313 v(OH); 1724 v(C=0); 1525, 1327 v(NO,); 1281 v(C-Oeser); 1227,
1065 (C-OH).

RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :

7,71d
49=15

11,51s 391s
(0]

Méthode E, : 3-méthoxy-4-nitrobenzoate de méthyle 15
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Sous azote, a une solution de 10,00 g (50,72 mmol) de 3-hydroxy-4-nitrobenzoate de
méthyle 13 dans 120 mL de diméthylformamide anhydre, ajouter 3,04 g (76,08 mmol)
d’hydrure de sodium (sous forme de dispersion a 60% dans I'huile). Aprés 20 minutes de
déprotonation (arrét de dégagement d’hydrogéne), a 0°C, ajouter 4,74 mL (17,19 mmol)
d’'iodure de méthyle. Aprés une nuit d’agitation a température ambiante, hydrolyser le milieu
réactionnel avec 300 mL d’eau. Filtrer et dissoudre le solide jaune péale obtenu avec de
'acétate d’éthyle. Laver la phase organique plusieurs fois a I'eau. Sécher sur sulfate de
sodium anhydre et évaporer.

Rendement : 85%
Solide jaune

F(°C) : 88-90 (AcOEt)
CoHgNOs5

PM = 211,17

IR (KBr), v(cm™) : 1733 v(C=0); 1529, 1351 v(NO,); 1299 v(C-Oester); 1248, 1022 v(C-Oether)-
RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :

7,81d
4=09

St 1
N

8,04d 3=8,2
3J =8,2 4\]:0‘9

4,03 s

Méthode F : acide 3 méthoxy-4-nitrobenzoique 16

Rendement : 98%
Solide blanc

F(°C) : 227-229 (AcOEt)
C8H7NO5

PM=197,15
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IR (KBr), v(cm™") : 3100-2600 v(OHacice); 1697 v(C=0); 1535, 1358 v(NO,); 1306 v(C-Osacice);
1255, 1018 v(C-Ogther).

RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :

7,46 d
=15

Méthode J : acide 4-amino-3-méthoxybenzoique 17

Hydrogéner en présence d’une quantité catalytique (730 mg) de palladium sur charbon 8,50
g (43,11 mmol) d’acide 3-méthoxy-4-nitrobenzoique 16 dans 300 ml de méthanol anhydre
pendant 90 minutes a température ambiante. Filtrer sur célite et laver le catalyseur palladié
avec de l'acétate d’éthyle. Evaporer a sec.

Rendement : 99%
Solide beige péle

F(°C) : 183-185 (AcOEt)
CgHgNOg
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PM = 167,16

IR (KBr), v(cm™) : 3439, 3381 v(NH,); 3100-2600 v(OHacice); 1677 v(C=0); 1305v(C-Oacie);
1234 v(C-N) et 1234 v(C-Ogtre).

RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :

7,34d
=18

H4;CO
3 jg/lkOH
5645 —— > H2N

6,66 d / 7,41 dd

37—
%=79 f =79
J=18

Méthode K : acide 4-iodo-3-méthoxybenzoique 18

A une suspension de 7,0 g (41,88 mol) d’acide 4-amino-3-méthoxybenzoique 17 dans 80 ml
d’acide chlorhydrique 4N, refroidie dans un bain de glace, ajouter goutte a goutte une
solution de 3,03 g (43,97 mmol) de nitrite de sodium dans 20 ml d’eau. Aprés 30 minutes
d’agitation, a 0°C, ajouter goutte a goutte une solution de 8,34 g (50,25 mmol) d’iodure de
potassium dans 10 mL d’eau. Laisser revenir a température ambiante et poursuivre
I'agitation pendant 2 heures. Extraire par de I'acétate d’éthyle. Laver successivement les
phases organiques réunies avec une solution saturée de thiosulfate de sodium (5 fois), de
I'eau (1 fois) et d’'une solution saturée de chlorure de sodium (1 fois). Sécher sur sulfate de
sodium anhydre et évaporer.

Rendement brut : 60%
Solide orange
F(°C) : 170-172 (AcOEt)
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C8H7|O3
PM = 278,04

IR (KBr), v(cm'1) : 3100-2600 v(OHacige); 1688 v(C=0); 1290 v(C-Ogige); 1237, 1017 v(C-
Oétner); 594 v(C-I).

RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :

7,46 d
49=15

3,93s
\ 5

H4CO l
OH =—— 13,18
|

/ \ 7,34 dd

7,94d 31=79
=79 =15

Méthode D, : 4-iodo-3-méthoxybenzoate de méthyle 19

Rendement : 90%

Solide blanc

F(°C) : 50-52 (CH,CI,/EP)
C9H9|O3

PM =292,07

IR (KBr), v(cm™) : 1722 v(C=0); 1291 v(C-Oester); 1236, 1012 v(C-Octner); 587 v(C-I).

RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :
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HaCO
OCHz < 3,895
[

7,35 dd
7,97 d 3J = 8,0

=18

Méthode A, : 4-bromométhyl-3-méthoxybenzoate de méthyle 20

Chauffer au reflux pendant une nuit un mélange de 5 g (27,7 mmol) de 3-méthoxy-4-
méthylbenzoate de méthyle commercial, 5,43 g (30,47 mmol) de N-bromosuccinimide, 92
mg (55 umol) de 2,2’-azobis(2-méthylpropionitrile) dans 250 mL de tétrachlorure de carbone.
Laisser revenir a température ambiante. Filtrer et laver le précipité blanc avec du
tétrachlorure de carbone. Evaporer le filtrat. Recristalliser le résidu d’évaporation dans I'éther
diéthylique.

Rendement : 75%
Solide blanc
F(°C) : 88-90 (EE)
C1oH11BrO3

PM = 259,10

IR (KBr), v(cm™) : 1718 v(C=0); 1297 v(C-Oester); 1242, 1039 v(C-Outner); 549 v(C-Br).
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RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :

7,46 d
=15

3,885
3,87s
o) /

Méthode B, : 4-(4-chlorophényl)-3-méthoxybenzoate de méthyle 21

Dissoudre 6,2 g (21,2 mmol) de 4-iodo-3-méthoxybenzoate de méthyle 19 dans 60 mL de
diméthylformamide. Dégazer la solution pendant 30 minutes. Sous azote, ajouter 143 mg
(0,64 mmol) d’acétate de palladium. Aprés 15 minutes d’agitation, ajouter successivement 32
mL d’une solution de bicarbonate de sodium 2M et une solution de 3,32 g (21,2 mmol)
d’acide parachlorobenzéneboronique dans 16 mL de diméthylformamide. Agiter le mélange
réactionnel a température ambiante pendant 2 heures. Filtrer la solution sur célite. Laver le
catalyseur palladié avec de I'éther diéthylique. Ajouter de I'eau et séparer les deux phases.
Extraire encore deux fois par de I'éther diéthylique. Laver la phase organique plusieurs fois a
I'eau. Sécher sur sulfate de sodium anhydre et évaporer. Purifier le résidu d’évaporation par
chromatographie sur gel de silice en éluant par du dichlorométhane.

Rendement : 78%
Solide blanc

F(°C) : 90-92 (CH,CI,)
C+5H13CIO3

PM =276,72
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IR (KBr), vcm™) : 1712 v(C=0); 1285 v(C-Oester); 1093 v(C-Cl); 1233, 1034 v(C-Ogtner)-

RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :

7,63 d
=14

L3

7,52d
3=8,9 N\

7,67 dd

i =177
=14
7,584 7,48 d
39=77

Méthode B; : 3-méthoxy-4-(pyridin-3-yl)benzoate de méthyle 25

Dissoudre 4,52 g (15,50 mmol) de 4-iodo-3-méthoxybenzoate de méthyle 19 dans 90 mL
d’'un mélange diméthoxyéthane et d’éthanol dans les proportions 2:1. Dégazer la solution
pendant 30 minutes. Sous azote, a 50°C, ajouter 870 mg (0,75 mmol) de
tétrakis(triphénylphosphine)palladium. Aprés 10 minutes d’agitation, ajouter successivement
2 g (16,27 mmol) d’acide pyridin-3-ylboronique par petites portions et 20 mL d’une solution
de bicarbonate de potassium 3M. Agiter le mélange réactionnel a 80°C pendant 2,5 heures.
Evaporer les solvants. Ajouter du dichlorométhane. Laver la phase organique plusieurs fois a
I'eau. Sécher sur sulfate de sodium anhydre et évaporer. Purifier le résidu d’évaporation par
chromatographie sur gel de silice en éluant par un mélange de dichlorométhane et d’éthanol
dans les proportions 98:2.

Rendement : 71%

Solide blanc

F(°C) : 119-122 (CH,CI,/EtOH)
C14H13NO3

PM = 243,26

IR (KBr), v(cm™) : 1717 v(C=0); 1297 v(C-Oester); 1234, 1031 v(C-Outher)-
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RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :

7,66 d

=15
3,93s

7,99 dt \ l
3=79

o)
H,CO
4= 1,5\3 OCHz=<——391s
4y —
752dd 1O N
33=7,9 | \
37=49 7N 7,71 dd
8,61 dd ) 3=79
81=49 44=15
4J =15 8,76 d 7'56 d

4y=15 =79

Méthode B, : 4-benzyl-3-méthoxybenzoate de méthyle 26

Dissoudre 5,0 g (19,30 mmol) de 4-bromométhyl-3-méthoxybenzoate de méthyle 20 dans
120 mL de diméthoxyéthane. Dégazer la solution pendant 30 minutes. Sous azote, a 50°C,
ajouter 446 mg (0,39 mmol) de tétrakis(triphénylphosphine)palladium. Aprés 15 minutes
d’agitation, ajouter successivement une solution de 2,58 g (21,24 mmol) d’acide
benzéneboronique dans un mélange diméthoxyéthane / éthanol (10:5) et 29 mL d’une
solution de bicarbonate de sodium 2M. Agiter le mélange réactionnel a 80°C pendant une
heure. Evaporer les solvants. Ajouter de I'éther diéthylique. Laver la phase organique
plusieurs fois a 'eau. Sécher sur sulfate de sodium anhydre et évaporer. Purifier le résidu
d’évaporation par chromatographie sur gel de silice en éluant par un mélange de
dichlorométhane et d’éther de pétrole dans les proportions 3:2.

Rendement : 74%

Solide blanc

F(°C) : 74-76 (CH,CI,/EP)
C16H1603

PM = 256,30

IR (KBr), v(cm™) : 1711 v(C=0); 1272 v(C-Oester); 1237, 1031 v(C-Otner)-

RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :
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7,51d
49=15

3,88s
|

H3CO O OCHy=<~—— 3,87s
3995 —» \

7,55 dd
7,19-7,34 m 3=76
49=15

7,19-7,34 m

Méthode A; : 2-bromo-4-(4-chlorophényl)-5-méthoxybenzoate de méthyle 27

Solubiliser 2,6 g (9,4 mmol) de 4-chlorophényl-3-méthoxybenzoate de méthyle 21 dans 20
mL d’acide acétique. A 0°C, ajouter goutte a goutte 580 uL de brome. Aprés 2 heures
d’agitation a température ambiante, ajouter 100 mL d’éther diéthylique et neutraliser la phase
organique par une solution saturée d’hydrogénocarbonate de sodium (3 fois). Sécher sur
sulfate de sodium anhydre et évaporer. Solubiliser le résidu d’évaporation (2,8 g) dans 20
mL d’acide acétique A 0°C, ajouter goutte a goutte 290 uL de brome et agiter a température
ambiante pendant 2 heures. Suivre le méme traitement que celui décrit précédemment.

Rendement : 78%
Solide blanc
F(°C) : 91-93 (EE)
C15H128|’C|O3

PM = 355,61

IR (KBr), v(cm™) : 1738 v(C=0); 1247 v(C-Oester); 1093 v(C-Cl); 1012 v(C-Br).

RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :
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7,50s

N

7,52d HaCO OCH, = 3855
3)=85 X\ O 3 ’
Br

7,59 d 7,65 S
3=8,5

Méthode A, : 2-bromo-5-méthoxy-4-(pyridin-3-yl)benzoate de méthyle 31

Chauffer au reflux pendant une nuit une solution de 850 mg (3,49 mmol) de 3-méthoxy-4-
(pyridin-3-yl)benzoate de méthyle 25, de 4,9 g (27,53 mmol) de N-bromosuccinimide dans
100 mL d’acétonitrile anhydre en présence de 2 g (12,33 mmol) de chlorure de fer (lll).
Evaporer et reprendre le résidu par de I'acétate d’éthyle. Filtrer et laver le complexe
métallique avec de 'acétate d’éthyle. Laver successivement la phase organique réunie avec
une solution saturée d’hydrogénocarbonate de sodium (3 fois), de I'eau (1 fois) et d’'une
solution saturée de chlorure de sodium (1 fois). Sécher sur sulfate de sodium anhydre et
évaporer. Purifier le résidu d’évaporation par chromatographie sur gel de silice en éluant par
un mélange de dichlorométhane et d’éthanol dans les proportions 98:2.

Rendement : 65%

Solide blanc

F(°C) : 103-106 (CH,CI,/EtOH)
C14H1zBrNO3

PM =322,15

IR (KBr), v(cm™) : 1736 v(C=0); 1218 v(C-Oester); 1014 v(C-Br).

RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :
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7,52s
3,93s

7,98 dt \
3=179

o
H4CO
Y= 1,5\\3 OCHy<—— 3,875
4 —
75000 TS .
=79 |
=49 hg

8,61 dd J

5r=49
=15 8,75d 7,74

=15

Méthode L : 2-acétyl-4-(4-chlorophényl)-5-méthoxybenzoate de méthyle 34

Dissoudre 4,1 g (12,86 mmol) de 2-bromo-4-(4-chlorophényl)-5-méthoxybenzoate de
méthyle 27 dans 40 mL de diméthylsulfoxyde anhydre. Dégazer la solution pendant 30
minutes. Sous azote, a température ambiante, ajouter 72 mg (0,32 mmol) d’acétate de
palladium et 263 mg (0,64 mmol) de 1,3-bis-(diphénylphosphino)propane. Aprés 15 minutes
d’agitation, ajouter successivement 8,3 mL (64,3 mmol) de n-butylvinyléther et 3,6 mL (25,72
mmol) de triéthylamine. Sous azote, chauffer le mélange réactionnel a 100°C pendant une
nuit. Apres refroidissement, ajouter de I'eau et extraire par de I'éther diéthylique. Laver
plusieurs fois les phases organiques réunies a I'eau. Sécher sur sulfate de sodium anhydre
et évaporer. Dissoudre le résidu dans 10 mL de tétrahydrofurane. Ajouter 5 mL d’'une
solution d’acide chlorhydrique diluée (4 mL d’eau / 1 mL d’acide chlorhydrique concentré).
Agiter le mélange réactionnel pendant deux heures, a température ambiante. Puis, ajouter
de I'eau et extraire par de I'éther diéthylique. Laver les phases organiques réunies par de
I'eau (jusqu’a pH = 6-7) et par une solution saturée de chlorure de sodium. Sécher sur
sulfate de sodium anhydre et évaporer. Purifier le résidu d’évaporation par chromatographie
sur gel de silice en éluant tout d’abord par du dichlorométhane puis un mélange de
dichlorométhane et d’éther diéthylique dans les proportions 9:1.

Rendement : 75%

Solide blanc

F(°C) : 78-80 (CH,CI,/EE)
C47H15ClO4

PM = 318,75
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IR (KBr), v(cm™) : 1725, 1673 v(C=0); 1276 v(C-Oester); 1246, 1021 v(C-Oggher); 1093 v(C-Cl).

RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :

737s

OCH; <——— 3,855

CH3<————258s

%1=68 781s

2.2 / Obtention d’isochromane-1,4-diones
Méthode N, : 2-bromoacétyl-4-(4-chlorophényl)-5-méthoxybenzoate de méthyle 41

Dissoudre 540 mg (1,69 mmol) de 2-acétyl-4-(4-chlorophényl)-5-méthoxybenzoate de
méthyle 34 dans 12 mL de méthanol. Ajouter successivement 427 mg (2,40 mmol) de N-
bromosuccinimide et 64,3 mg (0,38 mmol) d’acide paratoluénesulfonique. Agiter le mélange
réactionnel a température ambiante pendant 3 jours. Filtrer et laver le précipité blanc par du
méthanol.

Rendement : 70%
Solide blanc

F(°C) : 163-165 (MeOH)
C17H14BFC|O4

PM = 397,65

IR (KBr), v(cm™) : 1706 v(C=0); 1254 v(C-Opster); 1097 v(C-Cl); 572 v(C-Br).

RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :
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4,90 s

3=85 7.81s

Méthode N : 2-chloroacétyl-4-(4-chlorophényl)-5-méthoxybenzoate de méthyle 42

Dissoudre 500 mg (1,57 mmol) de 2-acétyl-4-(4-chlorophényl)-5-méthoxybenzoate de
méthyle 34 dans 11 mL de méthanol. Ajouter successivement 314 mg (2,35 mmol) de N-
chlorosuccinimide et 59,7 mg (0,31 mmol) d’acide paratoluénesulfonique. Agiter le mélange
réactionnel a 35°C pendant 3 jours. Filtrer et laver le précipité blanc obtenu par du méthanol.

Rendement : 50%

Solide blanc

F(°C) : 159-161 (CH30OH)
C47H14C1204

PM = 353,20

IR (KBr), v(cm™") : 1708 v(C=0); 1286 v(C-Oeser); 1097 v(C-Cl); 572 v(C-Cl).

RMN (250 MHz) du 'H (CDCls), 8(ppm) multiplicité, J(Hz) :
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3,96 s
o

3)=85 751s 4505

Méthode M, : 7-méthoxyisochromane-1,4-dione 47

A une suspension de 790 mg (4,07 mmol) de I'acide 2-acétyl-5-méthoxybenzoique 39 dans 6
mL d’'un mélange d’acide acétique et de toluéne dans les proportions 1:2, ajouter goutte a
goutte 0,21 mL (4,98 mmol) de brome. Agiter le mélange réactionnel a température ambiante
pendant 1 nuit. Evaporer les solvants et cristalliser a chaud le résidu dans le toluéne. Laisser
revenir a température ambiante et filtrer le précipité blanc obtenu.

Rendement : 60%

Solide blanc

F(°C) : 131-133 (toluéne)
C1oHgO4

PM =192,17

IR (KBr), v(cm™) : 1733 v(C=0); 1289 v(C-Ojactone); 1245, 1007 v(C-Otner)-

RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :
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39=84 I \
=24 0 410d  4.23d

=115 2=115

7,71d
3=84

Méthode M, : 6-(4-chlorophényl)-7-méthoxyisochromane-1,4-dione 48

Chauffer au reflux une solution de 350 mg (0,88 mmol) de 2-bromoacétyl-4-(4-chlorophényl)-
5-méthoxybenzoate de méthyle 41 dans 12 mL d’un mélange d’acétone, d’eau et d’acide
chlorhydrique concentré dans les proportions 8:3:1 pendant 1 nuit. Evaporer 'acétone. Aprés
refroidissement, reprendre le résidu a I'éther diéthylique. Laver la phase organique a I'eau
jusqu’a pH = 7. Sécher sur sulfate de sodium anhydre et évaporer. Cristalliser le résidu
d’évaporation dans I'éther de pétrole.

Rendement : 94%
Solide blanc

F(°C): 131-133 (EP)
C16H11ClO4

PM = 302,71

IR (KBr), v(cm™) : 1755 v(C=0); 1308 v(C-Ojactone); 1245, 1028 v(C-Ogtner); 1096 v(C-Cl).

RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :
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\ 4,14 d 4,28 d

=116 2=116

7,75s

2.3 / Couplage de Knoevenagel
Méthode G; : 3-benzylidene-6-(4-chlorophényl)-7-méthoxyisochromane-1,4-dione 53

Sous azote, a une solution de 425 mg (1,40 mmol) de 6-(4-chlorophényl)-7-
méthoxyisochromane-1,4-dione 48 dans 5 mL d’acide acétique, ajouter successivement 157
uL de benzaldéhyde et 216 mg d’acétate d’ammonium. Chauffer le mélange réactionnel a
90°C pendant 3 heures. Aprés refroidissement, filtrer et laver le précipité jaune obtenu par de
I'eau.

Rendement : 50%
Solide jaune

F(°C) : 239-241 (H;0)
C23H15Cl04

PM = 390,82

IR (KBr), v(cm™) : 1741, 1593 v(C=0); 1312 v(C-Olactons); 1246, 1026 v(C-Outner); 1093 v(C-
Cl).

RMN (250 MHz) du 'H (CDCls), 8(ppm) multiplicité, J(Hz) :
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2.4 | Réarrangement intramoléculaire cyclisant

Méthode O : 7-(4-chlorophényl)-2-hydroxy-6-méthoxy-3-phényl
-naphto-1,4-quinone 61

A une suspension de 99 mg (0,25 mmol) de 3-benzylidéne-6-(4-chlorophényl)-7-méthoxy-
isochroman-1,4-dione 53 dans 5 mL de méthanol anhydre, ajouter & température ambiante 6
mL d’une solution a 30% en poids moléculaire de méthanolate de sodium dans du méthanol.
Agiter pendant une heure. Verser lentement le mélange réactionnel dans une solution de 30
mL d’acide chlorhydrique 1M préalablement refroidie a 0°C. Filtrer et laver a I'eau froide le
précipité orange obtenu. Recristalliser dans un mélange de dichlorométhane et d’hexane.

Rendement : 20%

Solide orange

F(°C) : 290-292 (CH,Cl,/Hex)
C23H15CIO4

PM = 390,82

IR (KBr), v(cm™) : 3323 v(OH); 1652, 1585 v(C=0); 1328, 1234 v(C-OH); 1092 v(C-Cl).

RMN (250 MHz) du 'H (CDCl5), 8(ppm) multiplicité, J(Hz)
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4,02s
] 7,42 -7,56 m

7,42 - 7,56 ml
Cl

7,735
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II/ CARACTERISTIQUES PHYSICOCHIMIQUES DES PRODUITS SYNTHETISES

1/ Intermédiaires de synthese et dérivés de I'indane-1,3-dione

Tableau | : Acides 4-méthoxybenzoiques substitués en position 3

HyCO
OH
R

o]
N° R Formule brute | Méthode F°C g?rgﬁ:ﬁ;eti u
PM Rdt (%) Solvant | ¢ 9 btig
CgH;BrO; A4 213-216 .
1 -Br 231.04 88 CH,Cl, Solide blanc
C4H1203 B, 216-219 .
2 ©/ 228.24 91 EE Solide blanc
Tableau Il : Acides et esters phtaliques
0
RO |
OR
=
X
o}
N° R X = Formule brute | Méthode | F°C g?rzggéi;eti y
PM Rdt (%) Solvant e 9 ptia
C1oH1405 D, 47-49 .
3 -CH,CH; -H -H 238,24 80 EP Solide blanc
Ci3H1605 Eq :
4 -CH,CHs, -H -CH, 252.26 85 Huile orange
CoHgOs F 157-159 . R
5 -H -H -CH; 196,16 96 ACOEt Solide créme
CsHsBrO5 A1 174-176 . .
6 -H -Br -H 261.03 40 CH,Cl, Solide beige

Tableau lll : 5-Hydroxyindane-1,3-dione




HO

Tableau IV : Dérivés de 2-benzylidéneindane-1,3-diones
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o)

/

\

0

Ne | Formule brute | Méthode | F°C (():rar:r?:ﬁreeti |
PM Rdt (%) | Solvant o 9 ptiq
CoHeO3 C 171-173 .

/ 162,14 52 EE Solide orange

N | -X R Formule brute | Méthode | F°C g?g;:ﬁf)éi;tiqu
PM Rdt (%) Solvant e

8 |-H H %2’:’21?502 g; éﬂzgi?’saa Solide jaune

9 |H oM | S o2 Crroneg 299°C | solide jaune

10 | 4-Cl -OH géZH;OCIO3 ((332 %ﬁzgées Solide jaune

53a

: Lit. 151-152°C (acide acétique glacial)

Tableau V : Dérivés de 3-phénylspiro[oxirane-2,2’-indan]-1’,3’-diones
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NE R Formule brute | Méthode | F°C Caractére
PM Rdt (%) Solvant organoleptique
54
11 | -H gé%HQ%OB 53 ::é'MA' Solide jaune pale
12 | -OH gé%H5%04 25 Solide orange

% . Lit. 158°C (AcOEt)

2 [ Intermédiaires de synthese et dérivés de I'isochromane-1,4-dione

Tableau VI : Dérivés d’acides 4-nitrobenzoiques

o)
OR

O,N

N° R R Formule brute Méthode | F°C g?rgﬁgel';eti y
PM Rdt (%) | Solvant o 9 ptia
CgH;NOs D, 86-88 L

13 -CH; -H 197.15 97 ACOEt Solide jaune
CgHgNOs5 E, 88-90 L

15 -CH; -CH; 211.17 85 ACOEt Solide jaune
CgH;NOs F 227-229 .

16 -H -CH, 197.15 08 ACOEt Solide blanc

Tableau VII : Dérivés d’acides 4-aminobenzoiques
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N° R R Formule brute Méthode | F°C Caractere
PM Rdt (%) Solvant organoleptique
CsHoNO; J 183-185 . . A

14 -CH; -H 167.16 93 ACOEt Solide beige péle
CsHoNO; J 116-118 .

17 -H -CH; 167.16 99 EI/EP Solide blanc

Tableau VIII : Dérivés d’halogénures d’aryle ou de benzyle

H3co:©/mOR

X

NE R X Formule brute Méthode | F°C Caractéere
PM Rdt (%) Solvant organoleptique
CgH7IO; K 170-172 :

18 -H -1 278.04 60 ACOEt Solide orange
CoHolO3 D, 50-52 .

19 -CH; -| 202,07 90 CH,CL/EP Solide blanc
C1oH11BrO; A, 78-807° :

20 -CH; -CH,Br 259,10 75 EE Solide blanc

0 Lit. 73-75°C (H,0)

Tableau IX : 3-Méthoxybenzoates de méthyle arylés ou benzylés en position 4
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N° | -R Formule brute | Méthode F°C g?g;:ﬁ:)élgitiqu
PM Rdt (%) Solvant e

21 C|©/ A e il Solide blanc
22 @—m 5;56I:|7132CIO3 gg Huile incolore
23 @F gé%HégFog’ gz Huile incolore
24 @7% g;%'?g;'ze’% 5% Huile orange
s | |assm |9 CHCIEOH | Solide blanc
o | (G % GG | Soiemanc

Tableau X : Dérivés de 2-bromo-5-méthoxybenzoates de méthyle
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R P S N -
27 u/@/ gé%'ﬁéﬁBrCl% é‘g EE% Solide blanc

28 @—u gég':'éﬁBrC'% 0 (orut) Huile beige

29 @F gégﬁ%BrF% 33 (brut) Huile jaune pale
30 @CFs gég':';fﬁ% o 0985 Solide blanc
31 | N> gé“z',*{gBrNO:“ g\g g)?—iélngtOH Solide blanc

2 |8 % Cliep | Solde lane

Tableau XI : Dérivés de 2-acétyl-5-méthoxybenzoates de méthyle




239

OCHj
R CH3
0]
N° | -R Formule brute | Méthode F°C grarZﬁz)el‘:aeti ’
PM Rdt (%) Solvant o 9 ptiq
C11H1204 L 50-52 )
33 -H 208,21 70 CH,Cl, Solide blanc
C17H15CIO4 L 78-80 )
34 c|©/ 318,75 75 CH,CI,/EE Solide blanc
C47H15ClO4 L o
35 @*C' 318,75 55 Huile jaune
C17H1sFO4 L 66-68 )
36 @*F 302,30 76 CH,CI,/EP Solide blanc
o C16H1sNO,4 L 80-82 .
Ci1gH1804 L 101-103 .
38 ©/\ 208.33 59 AcOEt/cHex Solide blanc

Tableau XII : Dérivés de 2-halogénoacétyl-5-méthoxybenzoates de méthyle
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H,CO CO,CHs
R X
0

N° X R Formule brute Méthode F°C g?rggfi;eti y
PM Rdt (%) Solvant e 9 ptia
C17H14BFC|O4 N1 163-165 .

41 -Br CI/©/ 397,65 70 MeOH Solide blanc
C17H14Cl1504 N, 159-161 .

42 -Cl u/@/ 353 20 50 MeOH Solide blanc
C17H14BrCIO4 N1 .

43 -Br @—u 397,65 98 (brut) Solide blanc
C17H14BrFO4 N1 .

44 -Br @F 381.19 99 (brut) Solide blanc
C18H17Br04 N2 92-95 .

45 -Br @A 377.23 47 MeOH Solide blanc

Tableau Xl : Dérivés d’'isochromane-1,4-diones
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(0]
R |
NP R X Formule brute Méthode F°C g?rgﬁfﬁgeti u
PM Rdt (%) Solvant o 9 ptia
46 | -H H fg?ﬁﬁf %1 }g:ugﬁg Solide blanc
47 | -H _OCH;, fé%“f?“ g"(; }ﬁﬂu;g’g Solide blanc
C16H11CIO, M, 178-180 .
48 /©/ -OCH; Solide blanc
. 302,71 04 EP
49 @C, OCH; | glotnClOs e 147149 Solide blanc
50 @F -OCHs gé%HQ%FO“ g"g I1E?I;2-134 Solide blanc
C17H14O4 MZ ~ .
51 @A -OCH; 282.29 100 Pate beige

Tableau XIV : Dérivés de 3-benzylidéneisochromane-1,4-diones
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NP X R Formule brute | Méthode | F°C SM g?rgﬁ:ﬁ;eti u
PM Rdt (%) |Solvant |m/z(%) |g 9 ptig
314,0
Ci7H11ClO, Gs 203-205 | (M, 63) o
52 -4-Cl -H 314.72 59 H,0 286.0 Solide jaune
(M, 100)
CasH15ClO, Gs 239-241 | 390,1 o
53 H c.©/ 390,82 50 H,0 (M, 100) | Selidejaune
389,8
] CasH15ClO, Gs 189-191 | (M-1, 58) o
54 H @—u 390,82 40 H,0 388.0 Solide jaune
(M-3, 100)
CasH1sFO, Gs 203-205 | 375,1 L
55 H @F 374,36 50 H,0 (M+1, 100) | Solide jaune
CaaH1504 Gs 190-192 | 371,2 L
56 H @A 370,40 55 H,O (M+1, 100) | Sclide jaune
4164
" CasH16CIFO, Gs 249-251 | (M, 100) .
57 4-F u/@/ 434,84 44 H,0 434.4 Solide orange
(M, 23)
4164
" CasH16CIFO, Gs 235-237 | (M, 100) L
58 4-F @—u 434,84 45 H,0 4344 Solide jaune
(M, 23)

Tableau XV :

3/ Dérivés de 3-aryl-2-hydroxynaphto-1-4-quinones
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Ne | -x R R Formule brute | Méthode | F°C SM Caractere
PM Rdt (%) Solvant m / z (%) organoleptique
C16H1003 | 143-145%2 | 2497 .
59 | -H H H 250,25 80 H,0 (M-1,100) | Soldeorange
314,0
C47H1CIO, 0 198-200 (M, 36) :
60 | -4-Cl -OMe | -H 314.72 o5 THF/Hex 279.0 Solide rouge
(M, 100)
C23H15CIO, 0 290-292 391,7 .
61 |-H |-OMe c.©/ 390,82 20 CH.Cl/Hex | (M+1,100) | Sclide orange
389,9
] ] C23H15CIO, 0 236-238 (M-1, 44) .
62 | -H OMe @C' 390,82 25 CH,Clo/Hex | 388,0 Solide orange
(M-3, 100)
CasH1sFOy o 282-284 375,4 .
63 | -H -OMe @4 374,37 20 CH,ClyHex | (M+1,100) | Solide orange
C24H1504 0 182-184 371,2 :
64 | -H -OMe @A 370,40 20 EtOH (M+1, 100) Solide orange

52

- Lit. 146-147°C (H,0)
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SERIE INDOLEQUINONIQUE PARTIE THEORIQUE

A/ APERCU BIBLIOGRAPHIQUE ET ANALYSE RETROSYNTHETIQUE

Ce chapitre décrit les travaux de synthése mis en ceuvre pour I'accés aux dérivés
indolequinoniques de structure générale | (schéma 2).

/ N 3
Q R
R
N
| H
N o/
|
3
R =H, CH,
5 . - ) .
R" =aminobenzyle, aminophényle si . =H, CH,

2-,3-, ou 4-N-méthylaminopyridyle

et
aminobenzyle, aminophényle
R6= H, CH, si. it pReny

2-,3-, ou 4-N-méthylaminopyridyle
Schéma 1

Plusieurs voies d’accés ont été retenues pour synthétiser les dérivés 5- ou 6-
(hétéro)arylaminoindolequinones I.
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Ces molécules peuvent étre formées soit a partir de benzaldéhydes via des 2,(3-
dinitrostyrénes par cyclisation réductrice, puis oxydation et amination (voie des indoles) ou
soit a partir du 2,5-diméthoxytoluéne via la 2-bromo-5-méthylbenzo-1,4-quinone par
amination et cyclisation de Heck (voie des benzoquinones) (schéma 2, p108).

Les (hétéro)arylaminoindole-4,7-quinones | peuvent étre obtenues :

exclusivement en C° & partir de I'indole-4,7-quinone non substituée sur I'azote indolique ;”°
majoritairement en C® & partir de la 1-tosylindole-4,7-quinone. "°

Les indolequinones aminées | en position 5 peuvent également étre formées par substitution
du groupement méthoxylé de la 5-méthoxyindolequinone par une amine.”

"5 Y A. Jackson et al., J. Org. Chem., 1995, 60, 3543-3545
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N\
6
N
YT N,
s R
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1
R = H, 4-CH,PhSO,
R=H, CH,

OR
A\
R N
H
OR

R = CH,, CH,Ph
6
R’=H, CH,

OR
NO,
AN
4
R NO,
OR

R = CH,, CH,Ph
4
R=H, CH,

OR
CHO
4
R
OR

4
R=R=H,CH,

Schéma 2
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o 3
] R
R
R N
H
(6] I 0
5
R Br
HaC NN
H
o)
Q n
H4CO
N
| H
o)

(0]
Br
(6]
H3C\S// H,;C
/7 >0
(0] (0]
H,CO i
N
H
OCHj

(0] . i
HaC._ S/ % H3C

s OCHj

(0]
H,CO NO
Read
NO

Voie des benzoquinones

Voie des indoles
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| / Synthése par cyclisation réductrice des 2-4-dinitrostyrénes

Les stratégies d’accés aux indoles sont nombreuses et trés variées.”® D’aprés la littérature,
la synthése par cyclisation réductrice des 2-p-dinitrostyrénes reste la méthode de choix pour
accéder a nos dérivés indoliques. La suite de la séquence réactionnelle permettant
d’accéder aux composés finaux sera amplement décrite dans les travaux réalisés.

1/ Synthése en présence de fer

Des alkoxyindoles ont été préparés par A.K. Sinhababu et al.”” & partir des 2-p-

dinitrostyrénes dans un mélange biphasique d’acide acétique et d’'un solvant apolaire en
présence d'un excés de fer et d'une quantité équimolaire de gel de silice (schéma 3).

Fe / CH,CO,H/SiO, R
NO, benzene + cyclohexane R5
ou toluéne A\ RZ
reflux, 1h 6
75-96% R N
0 7 H
R

1 2

R=R=H, CH,
3 4

R=R=H, OCH,, OCH,Ph
5

R = H, CH,, OCH,, OCH,Ph

Schéma 3

D’aprés A.K. Sinhababu et al., la présence de gel de silice dans un solvant apolaire
minimiserait les interactions entre les espéces apolaires et les espéces polaires formées,
favorisant la diminution de produits secondaires générés (polymeéres) lors de la réaction.

Cette méthode a été reprise dans les années 1990 par Y. Fukuyama et al.”® pour
synthétiser de nouveaux antimicrobiens a structure indolequinonique testés contre des
germes impliqués dans certaines infections (intoxications alimentaires).

OAc OAc
R NO R
AN 2 Fe/SiO,/ CH,CO,H A
S
4 toluéne / reflux, 30 min 6 N
R NO, 70-96% R H

3 o4
R = OCH,si R=H
3 4
R=Hsi R=0CH,
Schéma 4

Cette méthode peut étre également réalisée sans I'utilisation de gel de silice. H.J.
Knolker et al.”® ont obtenu le 4,7-dibenzyloxyindole & partir du 3,6-dibenzyloxy-2,f-

76 (a) R.J. Sundberg, Academic Press, 1996 ; (b) G.W Gribble, J. Chem. Soc. Perkin Trans I, 2000, 1045-1075
" AK. Sinhababu et al., J. Org. Chem., 1983, 48(19), 3347-3349

"8 Y. Fukuyama et al., Tetrahedron, 1998, 54(34), 10007-10016

"9 H.J. Knélker et al., Synlett, 1993, 755-757
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dinitrostyréne en opérant dans I'acide acétique en présence de fer au reflux de I'éthanol
(schéma 5).

OBn OBn
AN NO2 Fe/ CH,CO,H / EtOH A
_—
reflux N
NO, 90% H
OBn OBn
Schéma 5

2 / Synthése en présence de palladium sur charbon

La synthése décrite par H.D. Hollis Showalter et al.®° consiste a traiter le 3,6-

diméthoxy-2,3-dinitrostyréne par hydrogénation sous haute pression dans une solution
aqueuse de tétrahydrofurane, en présence d’acide acétique et d’'une quantité catalytique
d’hydroxyde de palladium sur charbon (schéma 6).

OCH,4 OCH,4
H, / 10% Pd(OH),
NO, CH,CO,H N
_ >
" THF / H,0 N
2 150 psi / 50°C / 2,5h
OCHg 75% OCHj

X

Schéma 6

L’utilisation d’'une pression égale a 150 psi permet une consommation totale du
produit de départ pour fournir I'indole désiré avec un bon rendement.

Une autre méthode développée par S. Rajeswari et al.,®" met en jeu un mélange
hétérogéne de palladium sur charbon et de formiate d’ammonium employé comme source
d’hydrogéne dans I'éthanol. Contrairement a celle décrite précédemment, I'hydrogénation
catalytique des 2,B-dinitrostyrénes présente I'avantage d’accéder a une variété de composés
indoliques sans utiliser des conditions extrémes qui pourraient décomposer la molécule de
départ (schéma 7, p111).

R R

X R

R NO

X" 2 PdIC/HCO,NH, A
—_—

R4 NO EtOH / reflux N
5 2 58-86% ;. H
R R

Schéma 7

8 H.D. Hollis Showalter et al., G. Org. Proc. Int., 1992, 484-488
8g. Rajeswari et al., Heterocycles, 1989, 29, 415-418
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D’aprés la littérature,® I'intermédiaire clé de la réaction de cyclisation des 2,B-dinitrostyrénes
serait une diamine. La tautomérisation de ce composé en une orthoaminophényléthylimine
permettrait de fournir deux composés :

une 2-aminoindoline qui subirait une aromatisation avec dégagement d’ammoniac ;
une orthoaminophénylacétaldéhyde qui se cycliserait avec libération d’eau ;

permettant a chacun d’eux d’obtenir le dérivé indolique souhaité (schéma 8).

2

R R

R3 NO R3 NH R3 NH

\ 2 Pdo \ 2 =
. ‘74~
R;‘ NO, Reduction R4 NH, R4 NH,
5 5

R

2
R R
3 3
R R 0
NH,
4 4
R N R NH,
5 H 5
R R

R5
N
g N
; H
R

Il / Synthése par cyclisation des allylaminobenzo-1,4-quinones

Schéma 8

Hegedus et al.,**ont utilisé une stratégie de synthése consistant & cycliser des N-

allyl-2-bromoanilines en indoles selon une arylation de Heck intramoléculaire (schéma 9).

8 \W.J. Houlihan, Indoles Part 1, in the chemistry of heterocyclic compounds, 1972, 479-484
BLs. Hegedus et al., J. Am. Chem. Soc, 1978, 100, 5800-5807
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H H
CH3 PdBr
©§
N N
H H
Schéma 9

L’utilisation du couple acétate de palladium et tri-o-tolylphosphine, en présence de
triéthylamine, permet la formation d’une indoline comportant une chaine exocyclique qui
s’isomérise ensuite en 3-méthylindole.

La poursuite de leurs travaux a consisté a transposé cette méthode sur les N-allyl-
2-bromobenzoquinones. Les conditions générales de la réaction de Heck intramoléculaire
(acétate de palladium / tri-o-tolylphosphine / triethylamine / acétonitrile) sont appliquées a
ces composés, en modifiant toutefois la quantité du catalyseur et la température afin
d’optimiser les rendements (schéma 10).%

Q |0 CH,
R Br Pd(OAc), / P(o-tol), R N
_
A~ Et,N/ CH,CN hc N
HyC o\ 65-105°C 3 H
R 14-49% 0
R=H, CH,
aminoallyle, aminobenzyle
R' = H, vinyle
Schéma 10

Les rendements assez modestes sont dus a linstabilité des produits de
départ et des intermédiaires, mais aussi a la formation d’'un produit secondaire, une
quinoléinequinone (lorsque R = aminobenzyle, aminoallyle).

8 |.S. Hegedus et al., J. Org. Chem., 1985, 50, 4282-4288
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A l'inverse, la méthode utilisant des composés a structure 4-acétoxy-2-(N-
allylamino)-3-bromo-6-méthylacétate de phényle donne de trés bons résultats en terme de
rendements et de sélectivités (schéma 11).

OAc OAc CHj
R Br Pd(OAG), / P(o-tol), RS
- N\
Et,N/ CH,CN
/\/ 3 3 H.C N
HyC '}' 55-105°C 3 ke
OAc R 74-89% OAc

R = H, CH,, N-acétyl-N-aminoallyle
R' = acétyle, allyle

Schéma 11
Malgré les faibles rendements de la cyclisation des allylaminobenzoquinones, cette

synthése pourrait étre une alternative pour accéder rapidement aux indolequinones aminées
en position 5.
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B / TRAVAUX REALISES

| / Synthése par cyclisation réductrice des 2, f-dinitrostyrénes

1/ Voie des 2,5-dialkoxybenzaldéhydes

Nous avons utilisé cette voie pour accéder aux 5 et 6 aminoindole-4,7-quinones |
non substituées sur le cycle pyrrole a partir des intermédiaires 4,7-dialkoxyindoles. Ces
derniers composés peuvent étre synthétisés a partir du 2,5-diméthoxybenzaldéhyde
commercial et du 2,5-dibenzyloxybenzaldéhyde issu du 2,5-dihydroxybenzaldéhyde
commercial selon la rétrosynthése décrite précédemment (cf p108).

1.1/ Obtention du 2,5-dibenzyloxybenzaldéhyde : Méthode E;

La benzylation des deux fonctions hydroxyles de I'aldéhyde commercial a été
réalisée par le bromure de benzyle en présence de carbonate de potassium, au reflux de

I'acétone (schéma 12).”°
OH @CHZ*BF (2,3 ¢q) OBn

CHO K,CO, (1,41 éq) CHO

acétone / reflux / 1 nuit
Méthode E, : 91%
OH OBn

65

Schéma 12

La protection des deux groupements hydroxylés permettra de réaliser
ultérieurement la réaction de cyclisation réductrice selon la méthode de A.K. Sinhababu et
al.”’

1.2 / Nitration : Méthode P,

A 0°C, les 2,5-dialkoxybenzaldéhydes sont nitrés en position 3 en utilisant une
solution d’acide nitrique concentrée (68%).”® Dans ces conditions, aprés 30 minutes
d’agitation, nous n'avons pas observé d’évolution de la réaction. Nous avons alors décidé de
poursuivre la réaction & température ambiante.”” Au bout d’une nuit et aprés traitement, nous
avons isolé un mélange brut composé de trois produits, a savoir I'aldéhyde non nitré, les
isoméres 2-et 4-nitrobenzaldéhydes dans les proportions 16:3:1. La réactivité de I'acide
nitrique semble étre a 'origine de la conversion incompléte des aldéhydes de départ.

S F.Mu et al., J. Med. Chem, 2003, 46, 1670-1682
8| . Rubenstein, J. Chem. Soc., 1925, 1998-2004
Ty, Bénéteau et al., Tetrahedron Lett., 2001, 2673-2676
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Par le méme procédé, en utilisant de I'acide nitrique fumant, nous avons isolé
simultanément les composés 2- et 4-nitrobenzaldéhydes correspondants 67a-68a et 67b-
68b (schéma 13, tableau I).

OR OR OR
CHO HNO, (100%) cHo CHO
> +
CH,CI, /,-10°c /30 min NO, 0N
OR Meéthode P, OR OR
67a-68a 67b-68b
Schéma 13
Tableau |
N° R Rdt (%)
67a 79
-CH;
67b 17
68a @/\ 74
68b 13

1.3 / Réaction de Henry : Méthode Q;

La réaction de Henry® effectuée sur les 2-nitrobenzaldéhydes 67a-68a par le
nitrométhane, en présence d’acétate d’'ammonium conduit, via la déshydratation des
intermédiaires nitroaldols non isolés, aux dérivés 2,p3-dinitrostyrénes 72-73 attendus (schéma
14, tableau Il, p116).

OR OR OH OR

CHO  cH.NO, / CH,CONH, NO, S

_ > —_—
reflux / 45 min

NO, Méthod NO, NO,
OR cthode Q, OR OR
67a-68a 72-73

Schéma 14

"8 F A. Luzzio, Tetrahedron, 2001, 57(6), 915-945
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Tableau I
N° R Rdt (%)
72 -CHs 74

73 @A 47

1.4 / Obtention des 4,7-dialkoxyindoles

Les 3,6-dialkoxy-2,B-dinitrostyrénes 72-73 subissent ensuite une cyclisation
réductrice, soit par action de formiate d’ammonium en présence de palladium sur charbon au
reflux de I'éthanol (méthode R;) pour donner le 4,7-diméthoxyindole 76;®' soit par action du
fer en présence de gel de silice dans un mélange de toluene et d’acide acétique (méthode
Rz),77 pour fournir le 4,7-dibenzyloxyindole 77. Les temps de réaction sont relativement
courts afin d’éviter la dégradation du milieu réactionnel (schéma 15, tableau lII).

OR OR
X NO, Méthodes R, ou R, \
N
NO, N
OR OR
72-73 76-77
Schéma 15
Tableau Il
N° R Conditions Méthode
opératoires Rdt (%)
Pd/C / HCO,NH, / EtOH R,
76 -CHy reflux / 15 min 60
Fe /SiOy/ R
77 @A CHyCOZH / Toluéne ne
reflux / 45 min

Le 4,7-dibenzyloxyindole 77 ayant été isolé qu’une seule fois et en faible quantité,
nous avons décidé de poursuivre la suite de la séquence réactionnelle avec le 4,7-
diméthoxyindole.
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1.5/ Oxydation

La préparation des indolequinones non aminées a partir du 4,7-diméthoxyindole 76
est décrite ci-dessous.

D’aprés la littérature, la réaction de déméthylation oxydante du 4,7-
diméthoxyindole, avec le nitrate de cérium(IV) et d’ammonium,’® nécessite une protection
temporaire de I'azote indolique par un groupement éthyloxycarbonyle®® ou
tertbutyloxycarbonyle.®” En effet, notre premier essai sur le 4,7-diméthoxyindole 76 s’est
soldé par un échec : ce composé se décompose rapidement lors de 'ajout du CAN dans le
milieu réactionnel, vraisemblablement du fait de l'instabilité de I'indole non substitué en
position 1 (schéma 16).

OCH,
CAN (3 &) |
N\ \
H CH,CN / H,0 (2:1) H
OCH,4 TA /15 min 0
76
Schéma 16

Nous avons alors protégé momentanément I'azote indolique. La réaction s’effectue
en deux temps : le sel de sodium du 4,7-diméthoxyindole 76 est formé en position 1 par
action de I'hydrure de sodium dans le diméthylformamide anhydre ; puis, cet intermédiaire
réagit ensuite avec les différents réactifs halogénés pour fournir les dérivés indoliques N-
substitués 79-82. Ces derniers composés subissent ensuite une réaction de déméthylation
oxydante selon la méme méthode décrite précédemment.

Ainsi, la 1-tosylindole-4,7-quinone 87 a été obtenue avec un rendement
satisfaisant. Par contre, les dérivés indolequinones 85-86 en série N-alkyloxycarbonyle ont
été isolés avec un faible rendement. Enfin, le composé indolique N-benzylé 79 s’est
décomposé rapidement au contact du CAN (schéma 17, tableau 1V p118).

OCH, OCH, 0
ETAPE A ETAPEB
NaH (1,5 éq) / RX (1,5 é CAN (3,06
N\ (1,5 éq) ( i) N\ (3,0 éa) N\
DMF/ TA /1 nuit N, CH,CN/H,0 (2:1) N
H Méthode T : >60% \ TA /15 min \Rl
OCH, OCH, Méthode U, : 15-70%  ©
Schéma 17
Tableau IV

Y. Tanoue et al., Bull. Chem. Soc. Jpn., 1988; 61(6), 2039-2045
8 M. Cherif et al., Heterocycles, 1992, 34(9), 1749-1758
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ETAPE A ETAPE B
R* N Méthode T Ne Méthode U,
Rdt (%) Rdt (%)
@A 79 60
(0] . .
/U\ 80 quantitatif 85 15
o
(0]
PR >< 81 88 86 15
(0]
(0]
_%@mg 82 quantitatif 87 70

o

La réaction de déméthylation oxydante par le CAN procéde selon un mécanisme de

transfert électronique (schéma 18).%°

z +
(NH4)2CQ(NO3)6 I:Ce(NO3);| + 2 NH4

H. H
\O/
OCH, oiy- HO OCH, HO OCH, HO  OCH,3
cet* cet”t
S | B O = (I oo (0
N N N N N
R N W 15 ‘\ R K g ek, R
OCHs ocH, R ocH, R OCH, + s
- /s
ﬁ TR
(o
2 CH,0H [l \1
R

Schéma 18
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Une autre essai appliqué sur le 1-tertbutyloxycarbonyl-4,7-diméthoxyindole 81,
utilisant le couple CAN / acide N-oxyde-2,6-pyridinedicarboxylique, n’a pas permis d’obtenir
le dérivé indolequinone 86 désiré (schéma 19).%’

CAN (2,5 éq)

N )
T ese

HO,C” N7 “co,H

OCH, | 0
o

Yy N
N

N

p CH,CN/ H,0 (2:1) |
OCH, o/ 0 TA/ 15 min 0 O><o
)(w3 CH;
H,C HsC
CH, CH,
81 86
Schéma 19

Nous avons alors expérimenté une méthode récente utilisant le
bis(trifluoroacétate)iodo (Il1) de phényle comme agent oxydant.®? La réaction de
déméthylation oxydante réalisée sur le composé 81 a été effectuée dans une solution
aqueuse d’acétonitrile sous atmosphére inerte a -5°C (schéma 20). Nous avons pu ainsi
isoler I'indolequinone 86 correspondante avec un rendement satisfaisant.

OCHy @ (25 éq) i
I(OCOCF ),

A\ A\
N> CH,CN/ H,0 (2:1) | N
— -5°C /30 min —
OCH, ./ —© o >\o
30 Méthode U, : 73% o)
)(CHS CH,
HyC HyC
CH, CH,3
81 86
Schéma 20

La réaction débute par une attaque nucléophile du dérivé 4,7-diméthoxyindole sur
I'atome d’iode trivalent, libérant de I'acide trifluoroacétique. La suite de la séquence
réactionnelle reste similaire a celle avec le CAN (schéma 21).

81 (a) L. Syper, Synthesis, 1979, 521-522 ; (b) Y. Kitahara et al., Chem. Pharm. Bull., 1985, 33(5), 2122-2128
% H. Tohma et al., Tetrahedron Lett., 2001, 42, 6899-6902
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Ph H H
| - Ph\ \5‘/ . H
X—1 = OCH; HyCOy 1——X QO—CHs H7O QCHs
X N A\ A\
N ' CF CO,H N\ CH}H I N\
\1 CFCOMH 2 l 1
C:OCH3 R Q@ R P jOCHa wooo R
R = 0COC(CH,), -
X = OCOCF,
|o| W
PN
N
CH,OH | \ 1
H+ o R
Schéma 21

La fonction tertbutyloxycarbonyle du composé 86 est ensuite libérée par action de
I'acide trifluoroacétique dans le dichlorométhane a température ambiante. L’'indole-4,7-
quinone 88% est ainsi obtenu avec un rendement de 81% (schéma 22).

0 0
I CF,CO,H (2,25 éq) / CH,CI,
A\ - A\
N TA /30 min N
Meéthode V, : 81% \
|O| >§o ! ° 0 H
(0]
CH,
H,C
CH,
86 88
Schéma 22

1.6 / Accés aux 5- et 6-(hétéro)arylaminoindole-4,7-quinones

1.6.1/ Amination selon une réaction de Michael

» A partir de I'indole-4,7-quinone non substituée sur 'azote 88
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Les premiers essais de condensation des amines ont été réalisés selon la
procédure mise en ceuvre par Y.A. Jackson et al.,” sur 'indolequinone 88 au reflux du
benzéne (schéma 23). Cependant, que ce soit avec la benzylamine décrite dans la
publication ou avec la pyridin-4-ylméthanamine, les réactions se sont soldées par des
échecs (formation d’une faible quantité d’'un mélange de 5- et 6-
(hétéro)arylaminoindolequinones non séparables).

I i I
. N
R—NH, (1,05 éq) -
N RH Ny 4 N
N benzéne / reflux N R\N H
H i H
o TA /90 min 5 H o

N ey e,

Schéma 23

La réaction d’amination a alors été effectuée selon la méthode décrite par H.J
Knolker et al.,®® dans le méthanol a température ambiante. Cependant, nous avons une
nouvelle fois isolé un mélange d’isoméres 5- et 6-(hétéro)arylaminoindolequinones non
séparables (schéma 24).

L O i
N (1,05¢é

| NH, \_/ ( 9 N N |

N\ H N4 A\

H MeOH / air m | N N u
0 TA, 90 min 0 N~ H 0]

88
2:1

Schéma 24

> A partir des indoles N-(R")-substituées

Un essai a été tenté avec la méthode de E.D. Edstrom et al.,®* utilisant I'acétate de
cuivre. Ce réactif a pour réle de réoxyder I'intermédiaire dihydroxyquinone.®® La réaction a
été réalisée sur la 1-méthylindole-4,7-quinone 84 qui est obtenue en deux étapes aprés N-
méthylation (méthode T) et oxydation (méthode U,). Cependant, le résultat de la réaction
d’amination a conduit une nouvelle fois au méme mélange d'isoméres (schéma 25).

8 H.J. Knolker et al., Tetrahedron Lett., 1998, 39, 8267-8270
8 E.D Edstrom et al., Tetrahedron Lett., 1995, 36(39), 7039-7042
% R. Baltzly et al., J. Am. Chem. Soc., 1948, 70(2), 861-862
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N | 0
. N
H N\
N
\
OCH; 0 = , 5 CHa
NaH (1,5 éq) / CH,l (1,5 éq) A N\ N (1,05 éq)
\ DMF/ TA, 1 nuit \ 2
> +
N PIFA (2,5 éq) N _
H CH,CN/ H,0 (2:1) | \ MeOH / air o
o i 0 CHy TA /90 min |
OCH, -5°C/ 30 min
Méthode T + U,: 38% N\
76 84
| N N N\
N _— H oo CHj

Schéma 25

En paralléle aux essais d’amination effectués a la position 5 de I'indolequinone 88,
la position 6 de I'indolequinone tosylée 87 a également fait 'objet de nombreuses réactions
d’amination. Les premiéres tentatives de condensation des amines sur ce composé ont été
réalisés selon la procédure mise en ceuvre par Y.A. Jackson et al.,”® dans le benzéne a
température ambiante (schéma 26). Cependant, que ce soit avec la benzylamine décrite
dans la publication ou avec la pyridin-4-ylméthanamine, les réactions se sont soldées par
des échecs, méme aprés une agitation prolongée pendant une nuit (formation d’'une faible
quantité d’'un mélange de 5- et 6-(hétéro)arylaminoindolequinones non isolables).

0
| R—NH, (1,0 éq) |

A\ >< - A\

R

N ) ~ N

\_o C,H, / TA/ 1nuit N \ o
0 0535 __ H 0 o§S§

CHg CH,
87
Schéma 26

La réaction d’amination a été alors effectuée selon la méthode décrite par H.J
Knolker et al.,”® dans le méthanol & température ambiante. Cette fois-ci, nous avons pu isolé
la 6-[(pyridin-4-ylméthyl)amino]-1-tosylindole-4,7-quinone 95 avec 100% de consommation
du produit de départ (schéma 27). Ceci constitue les conditions expérimentales retenues :
Méthode W;.

2:1
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|0 —
e
\ NH, \
MeOH / air

N N
o TA/ 90 min N N \ 0

0 o= Méthode W, : 420 N\ _= 0 o=

87 CHj 95 CHa
Schéma 27

Cette méthode a permis d’obtenir les 6-(hétéro)arylamino-1-tosylindole-4,7-
quinones désirées : 92-95 avec des rendements trés modestes (schéma 28, tableau V).

f R—NH, (1,05 éq) |o
\ MeOH / air \
N TA /30-120 min R< N
\.0 N \ o
0 o=5" Méthode W, H o O;sﬁ
CHs CH,
87 92-95
Schéma 28
Tableau V
N° R Rdt (%)
92 ©/ 43
"N
w [ 20
X
94 "@A 30
X
95 | P 42

Cette réaction procéde selon une addition de Michael, conduisant dans un premier
temps, aprés réaromatisation, a I'intermédiaire aminodihydroxyquinone qui s’oxyde ensuite
en aminonaphtoquinone (schéma 29).%

8 3. Patai et al., The Chemistry of the Quinoid Compounds, 1974, 900-916
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0 OH OH
y N R\N ) N\l R\N N\
RN © R : @ R H o ow R
N | _
H
i
air
- A\
\N N\
H 8 =
Schéma 29

1.6.2 / Déprotection de I'azote

Dans le cas des indolequinones, la méthode classique de déprotection du
groupement tosyle est réalisée en présence d’'une solution aqueuse d’hydroxyde de sodium
1M dans le méthanol,” ou dans le dichlorométhane.®” Cependant, les premiéres tentatives
de détosylation dans les différents solvants ont été infructueuses : I'indolequinone 95 se
décompose rapidement au contact de la soude (schéma 30).

0 NaOH 1M 0
MeOH ou CH,CI,
Yy \
N TA/s-20min [T N

—

_0
N _— 0 o=%" N~ o)

Iz

95

CHj

Schéma 30

Face a ces échecs répétitifs, nous avons alors envisageé I'utilisation d’'une méthode
basée sur I'action du fluorure de tétrabutylammonium dans le tétrahydrofurane, avec une
température comprise entre 0 et 10°C. L’addition de ce réactif doit étre relativement lente,
sinon le milieu réactionnel se dégrade. Nous avons pu ainsi obtenir les composés
déprotégés 96-99 correspondants avec des rendements modestes (schéma 31, tableau VI).
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I i
N\ TBAF (1,02 éq) / THF A\
RN N 0-10°C/10-15min R N
Hool 05\550 Méthode V,:28.66%  n [ H
92-95 96-99
CHy
Schéma 31
Tableau VI
N° R Rdt (%)
96 66
N\
97 | 28
N
98 @A 52
X
99 o 35

1.7 / Synthese a partir du 2,5-diméthoxytoluene

Nous avons utilisé cette voie, pour accéder aux dérivés 6-méthyl-5-
(hétéro)arylaminoindole-4,7-quinones B. La synthése débute par une formylation® en para

¥ R. Standrige et al., J. Med. Chem., 1976, 19(12), 1400-1404
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du groupement méthyle du 2,5-diméthoxytoluéne commercial, suivie d’'une réaction de Henry
et d’'une nitration selon la méthode de G. Malesani et al.?®. La suite de la séquence
réactionnelle reste similaire a celle décrite précédemment.

Cette voie présente I'avantage de ne pas rencontrer le probléme de régiosélectivité
lors de I'introduction d’'une amine en position 5 sur l'intermédiaire clé 6-méthylindole-4,7-
quinone A (schéma 32).

OCH, OCH, OCH,
NO
POCI,/DMF CHO  cH,NO,/ACONH, 102
3 L s
252a70°C/2h reflux / 45min
HaC Méthode S : 60%  HaC Méthode Q, : 87%  13°
OCHj4 OCH, OCH;4
66 71
HNO, (68%) / CH,CI,
ou OCH; OCH,
HNO, (100%) / CH,CI
5 (100%) 2 AN NO, Méthode R, Méthode T + U,
%%» ————————————— N N | B N »
1040°C/30min  HaC NO, HaC N
OCHz OCHg
0 (0]
R_ _N
Méthode W ~~
N L H A\
H3C H H3C H
le} o
A B
Schéma 32

Cependant, nous n'avons pas pu continuer la synthese a partir du 2,5-diméthoxy-4-
méthyl-A-nitrostyréne 71. En effet, le milieu réactionnel se dégrade rapidement lors de
I'addition de I'acide nitriqgue quelque soit les conditions utilisées. Ceci est confirmé par G.
Malesani et al., qui avaient réussi a isoler le 3,6-diméthoxy-4-méthyl-2, f-dinitrostyréne en
trés faible quantité.

2 / Voie des orthovanilines

Parallélement a la voie des 2,5-dialkoxybenzaldéhydes, nous avons développé la
synthése des 5-aminoindolequinones a partir des orthovanilines. L’intérét principal de cette
méthode est de permettre 'accés au noyau 5-méthoxyindole-4,7-quinone, qui subira
ultérieurement une réaction de substitution du groupement méthoxylé par une amine (cf
rétrosynthése p108).”

8 G. Malesani et al., J. Het. Chem., 1980, 17, 563-569
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Des travaux récents, réalisés par Y. Fukuyama et al.,”® ont décrit la synthése de 5- et

6-méthoxyindole-4,7-quinones a partir du 2,3-diméthoxybenzaldéhyde et de l'isovaniline.

A partir de ces données, la synthése débute par I'élaboration du noyau indolique a
partir de I'orthovaniline commercial.

Aprés mésylation de la fonction hydroxyle, le composé 69 correspondant est nitré

selon la méthode de A.S Cotterill et al.*® (schéma 33).
OMs
HsCO CISO CH,/ EtN H3CO HNO, (100%) HaCO CHO
05°C/30m|n 5-15° C/lOmm
Méthode E, : 91% Méthode P, : 30% NO
70
Schéma 33

Une réaction de Henry est ensuite réalisée sur le composé nitré 70. Elle s’effectue en
deux temps : le nitroaldol formé par action du nitrométhane en présence de fluorure de
potassium et d’éther couronne 18-crown-6 dans la N-méthylmorpholine, est ensuite
déshydraté dans I'anhydride acétique en présence d’acétate de sodium a 70°C (méthode
Q2). Nous avons isolé ainsi le dérivé 2,3-dinitrostyréne 74 attendu avec un rendement
diminué du fait de la formation d’un produit secondaire 75. Ce dernier est vraisemblablement
généré a partir de la déprotection de la fonction mésyle et acétylation de la fonction
hydroxyle ainsi libérée du nitroaldol intermédiaire (schéma 34).

OMs OMs OH OR
18-crown-6 / KF (CH,CO),0
H3CO CHO  cHNo H3CO NOz | cHecoNa  HaCO S
_
/ N\ reflux / 30min
NO, & N NO, NO,
70 TA/ 1 nuit 74 : R =Ms, Rdt=52%
75 : R =Ac, Rdt=25%
Meéthode Q,

Schéma 34

Une cyclisation réductrice du composé 74 selon la méthode R; est ensuite réalisée
permettant de fournir le dérivé indolique 83 avec 40% de rendement. La suite de la
séquence réactionnelle permet d’accéder théoriquement en trois étapes, aprés déprotection,
oxydation et amination sélective, aux dérivés 5-(hétéro)arylaminoindole-4,7-quinones A
(schéma 35).

8 AS. Cotterill et al., Tetrahedron, 1995, 51, 7223-7230



266

OMs OMs OH
H~CO NO H.CO Na,S,0,/ NaOH
3 X" % PUC/HCONH, 3 A H3CO N
_— %r
EtOH / reflux
NO, . _ N N
Meéthode R, : 40% H DMF / 5°C
74 83 H
1
1
]
!
H i .
N | O, H4CO | i Sels de Frémy
R N e 22 D\
N MeOH / reflux N
H I
0 (6]
A
Schéma 35

Cependant, la réaction de démésylation du produit 83 par action du couple
dithionite de sodium et de soude dans le diméthylformamide a 5°C n’a pas permis d’isoler le
4-hydroxy-5-méthoxyindole.

Le dérivé indolique 83 ayant été isolé qu’'une seule fois et en faible quantité, nous
avons stoppé temporairement la suite de la séquence réactionnelle.

Il / Synthése par cyclisation des allylaminobenzo-1,4-quinones

Devant les multiples échecs pour synthétiser les 5-aminoindolequinones par la voie des
indoles, nous avons choisi la méthode de cyclisation des allylaminobenzoquinones selon une
réaction de Heck intramoléculaire.
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L’utilisation de cette méthode, permettant d’accéder a nos composés finaux |, nécessite la
synthése préalable des 6-(hétéro)arylamino-3-(N-allylamino)-2-bromo-5-méthylbenzo-1,4-
quinones IV (schéma 36).

0
;0 CHy s
R R Br
HaC N HaC N
s | H H
o) 0
v
|
Schéma 36

Pour accéder aux intermédiaires non cyclisés IV, nous avons tout d’abord bromé le 2,5-
diméthoxytoluéne commercial selon la méthode AL e composé bromé 89 subit ensuite une
réaction de déméthylation oxydante par le CAN (méthode U,), conduisant a la 2-bromo-5-
méthylbenzo-1,4-quinone 90 (schéma 37).°"

OCH, Br, (105 é0) OCH, 0
Br , Br
CH,CO,H / CH,CO,Na CAN (3 éq)
TA/30 min CH,CN/H,0 (2:1)
HaC Méthode A, : quantitatif 3¢ TA/15 min H3C
OCH, OCH;Z Méthode U, : 93% 0
89 90
Schéma 37

Puis, la benzoquinone 90 subit successivement une N-allylamination en ortho du brome, et
une benzylamination en ortho du méthyle (schéma 38).%

0 g M. Wagner et al., Tetrahedron Assym., 2003, 2119-2125
" A. Tomatsu et al., Synlett, 1999, 1474-1477
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(0] (0]
H,oN
Br N X Br
HaC EtOH/0°CaTA HaC | N/\/
A H
90
: NH,
@\/H i
N Br .
EtOH / TA /1 nuit
HaC NN
H

Pd(OAc), / P(o-tol),

Et,N / CH,CN

Schéma 38

OH
Br

OH

Cependant, lors de la premiére étape, nous avons isolé un mélange de 3-(N-allylamino)-2-
bromo-5-méthylbenzo-1,4-quinone et de 4-bromo-2,5-dihydroxytoluéne avec un rendement
faible. Le composé diaminé 91 a été ensuite obtenu impur et en trés faible quantité, ne nous

permettant pas de réaliser la derniere étape de la synthése.

PARTIE EXPERIMENTALE

|/ METHODES DE SYNTHESE DES INDOLE-4,7-QUINONES

1 / Synthése par cyclisation de 2, f-dinitrostyrénes

1.1 / Accés aux indoles

a) Voie des 2,5-dialkoxybenzaldéhydes

Méthode E; : 2,5-dibenzyloxybenzaldéhyde 65
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Chauffer au reflux pendant une nuit un mélange de 2 g (14,2 mmol) de 2,5-
dihydroxybenzaldéhyde commercial, de 2,8 g (20,0 mmol) de carbonate de potassium et 4
mL (32,6 mmol) de bromure de benzyle dans 80 mL d’acétone. Apreés refroidissement, filtrer
et laver le solide blanc par de I'acétone. Evaporer a sec. Recristalliser le produit brut dans un
mélange d’hexane et d’éther diéthylique.

Rendement : 91%
Solide blanc

F(°C) : 97-98 (Hex/EE)
C21H1g03

PM = 318,37

IR (KBr), v(cm™) : 1676 v(C=0); 1226, 1016 v(C-Oetre).

RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :

527 s ]7,29-7,55 m

0 10,41 s
7,29-755 M — >

7,29-7,55m—>

Yo

o} \
\ 7,29-7,55 m
7,29-7,55 m| 5147 s

Méthode P, : 3,6-diméthoxy-2-nitrobenzaldéhyde 67a

A -10°C, a une solution de 5 g (30,08 mmol) de 2,5-diméthoxybenzaldéhyde commercial
dans 20 mL de dichlorométhane, ajouter goutte a goutte 3 mL d’acide nitrique fumant.
Poursuivre I'agitation pendant 30 minutes en maintenant une température voisine de -5°C.
Ajouter du dichlorométhane et neutraliser la phase organique par une solution saturée
d’hydrogénocarbonate de sodium. Sécher sur sulfate de sodium anhydre et évaporer.
Purifier le résidu d’évaporation par chromatographie sur gel de silice en éluant tout d’abord
par un mélange de cyclohexane et d’acétate d’éthyle dans les proportions 7:3 puis par de
'acétate d’éthyle.

Rendement : 79%
Solide jaune

F(°C) : 162-164 (AcOEt)
C9H9N05

PM = 211,17

IR (KBr), v(cm™) : 1696 v(C=0); 1543, 1374 v(NO,); 1277, 1051 v(C-Ostner).
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RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :

3,90 s
10,29 s
3) = 9,2\\
X0
752d —>
3)=972 NO2

OCH3<—3,99*l S

3,6-diméthoxy-2-nitrobenzaldéhyde 67b
Rendement : 17%

Solide jaune

C9H9N05

PM = 211,17

RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :

3,957

o

O,N \
OCH,
3,97s /

10,39 s

7,55s

Méthode Q; : 3,6-diméthoxy-2,B-dinitrostyréne 72

Chauffer au reflux pendant 45 minutes une solution de 4,5 g (21,31 mmol) de 3,6-diméthoxy-
2-nitrobenzaldéhyde 67a et 3,78 g (49,04 mmol) d’acétate d’'ammonium dans 70 mL de
nitrométhane. Evaporer a sec. Apres refroidissement, recristalliser le produit brut dans du
dichlorométhane.

Rendement : 74%
Solide orange

F(°C) : 186-188 (CH.Cl,)
C1oH10N20s

PM = 254,20

IR (KBr), v(cm™) : 1529, 1343 v(NO,); 1278, 1056 v(C-Otne)-

RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :
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Méthode R, : 4,7-diméthoxyindole 76

Sous azote, a une suspension de 2,5 g (9,83 mmol) 3,6-diméthoxy-2,B-dinitrostyréne 72
dans 100 mL d’éthanol absolue, ajouter successivement 1,67 g (8 mol%) de palladium sur
charbon (5%) et 3,1 g (49,1 mmol) de formiate d’ammonium. Chauffer au reflux pendant 15
minutes le mélange réactionnel. Evaporer a sec. Reprendre le résidu d’évaporation par
I'éther diéthylique. Laver successivement la phase organique par de I'eau (3 fois), une
solution saturée de chlorure de sodium (1 fois). Sécher sur sulfate de sodium anhydre et
évaporer. Purifier le résidu d’évaporation par chromatographie sur gel de silice en éluant tout
d’abord par un mélange de cyclohexane et d’acétate d’éthyle dans les proportions 8:2.

Rendement : 60%

Solide blanc

F(°C) : 125-127 (cHex/AcOEt)
C1oH1oNO>

PM =177,20

IR (KBr), v(cm™) : 3369 v(NH); 1261, 1059 v(C-Oetre).

RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :
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3,841s

*2
6,:36°d OCH; /33 =28
J = 8,2 4.] = 270
6,522 d—>
31=8.2 H =28
OCH,4

ﬁ 11,24 sé
3,89 s

Méthode R;: 4,7-dibenzyloxyindole 77

Chauffer au reflux pendant 45 minutes une suspension de 500 mg (1,37 mmol) de 3,6-
dibenzyloxy-2,B-dinitrostyréne 73, de 1,38 g (24,63 mmol) de fer et 1,37 g de silice 19 mL,
dans un mélange de toluéne et d’acide acétique dans les proportions 12:7. Aprés
refroidissement, filtrer et laver le complexe métallique par du dichlorométhane. Laver
plusieurs fois la phase organique par une solution saturée d’hydrogénocarbonate de sodium,
puis par de I'eau. Sécher sur sulfate de sodium anhydre et évaporer. Purifier le résidu
d’évaporation par chromatographie sur gel de silice en éluant par du dichlorométhane.

Rendement : 44%
Huile jaune
C22H19N02

PM = 329,39

IR (KBr), v(cm™) : 3433 v(NH); 1261, 1066 v(C-Oetre).

RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :
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7,30-7,58 m
6.442 5,18*13\
3= 8,5\ 0

6,49 dd
6,612 d—> ¥ =28
=85 | =21

O N \
AN . ? 721t
7,30-7,58 m 5227 3)=28
11,29s¢ 3y=28

b) Via le 2,5-diméthoxytoluéne
Méthode S : 2,5-diméthoxy-4-méthylbenzaldéhyde 66

Ajouter goutte a goutte sous argon 6 mL (8,61 mmol) d’oxychlorure de phosphore a une
solution refroidie a 0°C de 5,55 mL de N,N’-diméthylformamide anhydre (7,18 mmol). Laisser
revenir a température ambiante et agiter pendant 50 minutes. Refroidir a 0°C par un bain de
glace et ajouter goutte a goutte 2,86 mL (1,97 mmol) de 2,5-diméthoxytoluéne commercial.
Chauffer la solution & 70°C pendant 2 heures. Aprés refroidissement a 0°C, hydrolyser par
de la soude 5M. Extraire par de I'éther diéthylique. Laver les phases organiques réunies par
de I'eau et par une solution saturée de chlorure de sodium. Sécher sur sulfate de sodium
anhydre et évaporer. Recristalliser le solide brut dans I'éther de pétrole.

Rendement : 60%
Solide blanc
F(°C) : 83-85 (EP)
C1oH1203

PM = 180,20

IR (KBr), v(cm™) : 1663 v(C=0); 1214, 1044 v(C-Oginer).

RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :
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3,907s
10,32s

OCH, /

7,155 —> X0

< 7175

2,275 —> HsC
OCH,

381%s

Méthode Q; : 2,5-diméthoxy-4-méthyl-p-nitrostyrene 71

Rendement : 87%

Solide orange

F(°C) : 120-122 (CH,CI/EP)
C11H13NO4

PM = 223,22

IR (KBr), v(cm™) : 1495, 1350 v(NO,); 1221, 1043 v(C-Ogtrer).

RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :

8,21d

\ 31=14,0

OCH,

3,91

7,085s—> X

2,265 — HyC AN
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¢) Via l'orthovaniline
Méthode E, : méthanesulfonate de 2-formyl-6-méthoxyphényle 69

A 0°C, a une solution de 2 g (13,14 mmol) d’orthovaniline commerciale dans 30 mL de
dichlorométhane, ajouter 1,21 mL de chlorure de méthanesulfonyle. Aprés 5 minutes
d’agitation, ajouter goutte a goutte 4,6 mL de triéthylamine et poursuivre I'agitation pendant
30 minutes, en maintenant une température voisine de 0°C. Filtrer et laver le filtrat par de
I'eau, par une solution d’acide chlorhydrique 1M et par une solution saturée
d’hydrogénocarbonate de sodium. Sécher sur sulfate de sodium anhydre et évaporer.
Recristalliser le solide brut dans I'éther de pétrole.

Rendement : 91%
Solide blanc
F(°C) : 68-70 (EP)
CgH1oo5S

PM = 230,24

IR (KBr), v(cm™) : 1690 v(C=0); 1251, 1058 v(C-Oktner).

RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :
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(6]
3,56 S—» HyC_ s/
10,22 s

/>0

0 /
3,975
— H,CO o
746 d—> <—761d

=13 A =79
7,54 dd
=19
=173

Méthode P, : méthanesulfonate de 2-formyl-6-méthoxy-3-nitrophényle 70

A 5°C, sous agitation, a une solution de 5 mL d’acide nitrique fumant, ajouter par petites
portions pendant 7 minutes 500 mg (2,17 mmol) de méthanesulfonate de 2-formyl-6-méthoxy
-phényle 69. Poursuivre I'agitation pendant 10 minutes en maintenant une température
voisine de 10°C. Verser la solution jaune dans 15 g de glace pillée et agiter pendant 5
minutes. Filtrer et recristalliser le précipité blanc obtenu dans le méthanol.

Rendement : 30%
Solide blanc

F(°C) : 134-136 (MeOH)
CoHgNO,S

PM = 275,24

IR (KBr), v(cm™) : 1711 v(C=0); 1543, 1352 v(NO,); 1292, 1069 v(C-Ostner).

RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :
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3525 = HyC_

S
/\
g Q /

4,07 s—> H3CO

10,25s

X0
761d—> NO
33=9,1 / 2

8,31d
81=9,1

Méthode Q; : méthanesulfonate de 6-méthoxy-3-nitro-2-[(E)-2-nitrovinyl]phényle 74

Sous azote, a 35°C, dissoudre 500 mg (1,81 mmol) de méthanesulfonate de 2-formyl-6-
méthoxy-3-nitrophényle dans 10 mL de N-méthylmorpholine. A température ambiante,
ajouter successivement 65 mg de fluorure de potassium, 43 mg d’éther couronne 18-crown-6
et 0,56 mL de nitrométhane. Aprés une nuit d’agitation a température ambiante, verser la
suspension rouge dans 10 mL d’anhydride acétique en présence de 117 mg (1,43 mmol)
d’acétate de sodium anhydre. Chauffer a 60°C, le mélange réactionnel pendant une heure.
Laisser revenir a température ambiante. Verser la solution rouge dans un ballon refroidi a
0°C contenant de la glace pillée. Agiter pendant 30 minutes. Filtrer et dissoudre le solide
rouge dans l'acétate d’éthyle. Laver successivement la phase organique par de I'eau (3 fois),
une solution saturée de chlorure de sodium (1 fois). Sécher sur sulfate de sodium anhydre et
évaporer. Purifier le résidu d’évaporation par chromatographie sur gel de silice en éluant tout
d’abord par un mélange de dichlorométhane et d’éther de pétrole 7:3, puis par du
dichlorométhane.

Rendement : 52%
Solide blanc

F(°C) : 158-160 (CH.Cl,)
C1oH10N20sS

PM = 318,26
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IR (KBr), v(cm™") : 1526, 1368 v(NO,); 1289, 1081 v(C-Ogtner)-

RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :

4,08s

N

H,CO

836d — »
3=95

Méthode Q; (suite) : acétate de 6-méthoxy-3-nitro-2-[(E)-2-nitrovinyl]phényle 75

Rendement : 25%
Solide beige
C11H10N207

PM = 282,21

3,57s
8,27d

osozc|-k/ 8)=13,7

NO
AN 2

AN

o, 7.76d
. 2 3-137

7,57d
3=95

RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :

4,00s

N

H,CO

830d — »
39=94

2,53s
8,24d

OCOCH/ 3)=13,7

NO
AN 2

AN

o, 7.63d
. 2 33-137

7,51d
31=94
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1.2 / Accés aux indole-4,7-quinones
Méthode T : 4,7-diméthoxy-1-tosylindole 82

Sous azote, a une solution de 950 mg (5,36 mmol) de 4,7-diméthoxyindole 76 dans 10 mL
de diméthylformamide anhydre, ajouter 322 mg (8,04 mmol) d’hydrure de sodium (sous
forme de dispersion a 60% dans I'huile). Aprés 20 minutes de déprotonation (arrét de
dégagement d’hydrogéne) a 0°C, ajouter 1,53 g (8,04 mmol) de chlorure de tosyle. Aprés
une nuit d’agitation a température ambiante, hydrolyser le milieu réactionnel avec 60 mL
d’eau. Extraire par de I'éther diéthylique. Laver les phases organiques réunies plusieurs fois
par de I'eau. Sécher sur sulfate de sodium anhydre et évaporer.

Rendement : quantitatif

Solide beige

F(°C) : 97-99 (EE)

C17H17NO4S

PM = 331,39

IR (KBr), v(cm™) : 1269, 1064 v(C-Ogtner).

RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :
3,847 s

6,66 d OCH3 / '
3= 8,6\ =37

6,737d—>
31=86 >g=0

Méthode U; : 1-tosylindole-4,7-quinone 87
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Sous agitation, a une solution de 1,7 g (5,13 mmol) de 4,7-diméthoxy-1-tosylindole 82 dans
20 mL d’acétonitrile, ajouter goutte a goutte 10 mL d’une solution aqueuse de nitrate de
cérium(lV) et dammonium (15,39 mmol). Poursuivre 'agitation pendant 30 minutes. Ajouter
de I'eau et extraire par de I'éther diéthylique. Laver plusieurs fois les phases organiques
réunies par de I'eau. Sécher sur sulfate de sodium anhydre et évaporer. Purifier le résidu
d’évaporation par chromatographie sur gel de silice en éluant par un mélange de
cyclohexane et d’acétate d’éthyle dans les proportions 8:2.

Rendement : 70%

Solide jaune

F(°C) : 145-147 (cHex/AcOEt)
C1sH11NO4S

PM = 301,32

IR (KBr), v(cm™) : 1672 v(C=0).

RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :

669" d 0 6,85 d
512104\ /9=
) N~ 8054
2’76 td— N\ o 3\]:3,1
=104 | 57
~<~—8,06d
3=79
752d—>
=19 CHy<— 2,445

Méthode U, : 1-tertbutyloxycarbonylindole-4,7-quinone 86

A -5°C, sous azote, a une solution de 3,67 g (8,53 mmol) d’'iodure bis(trifluoroacétate)iodo
(1l1) de phényle dans 15 ml d’'un mélange d’acétonitrile et d’eau (2:1), ajouter goutte a goutte
pendant 10 minutes une solution de 1,07 g (3,86 mmol) de 4,7-diméthoxy-1-
tertbutyloxycarbonylindole 81 dans le méme mélange. Poursuivre I'agitation pendant 30
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minutes. Ajouter du dichlorométhane et séparer les deux phases. Extraire une nouvelle fois
par du dichlorométhane et laver les phases organiques réunies par une solution saturée
d’hydrogénocarbonate de sodium. Filtrer et laver le trifluoroacétate de sodium par du
dicholorométhane. Laver plusieurs fois les phases organiques réunies par de I'eau. Sécher
sur sulfate de sodium anhydre et évaporer. Recristalliser le solide rouge brut dans un
mélange d’hexane et d’éther diisopropylique.

Rendement : 73%
Solide jaune

F(°C) : 102-105 (Hex/El)
Ci3H13NO4

PM = 247,25

IR (KBr), v(cm™) : 1747, 1667 v(C=0), 1289 v(C-Osster)-

RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :

675" d 0 6,70d
=100 /=33
N~ 7,774

*1
6,80 d —> =33

N
31=10,0 >\
0] —O0
o}
)( } 1,62s

Méthode V; : indole-4,7-quinone 88

A température ambiante, sous agitation, a une solution de 600 mg de 1-
tertbutyloxycarbonylindole-4,7-quinone 86 (2,42 mmol) dans 12 ml de dichlorométhane,
ajouter goutte a goutte pendant quelque minutes 416 uL (5,42 mmol) d’acide
trifluoroacétique. Aprés 2 heures d’agitation, ajouter du dichlorométhane et laver la phase
organique par de I'eau (5 fois) et par une solution saturée de chlorure de sodium. Sécher sur
sulfate de sodium anhydre et évaporer. Purifier le résidu d’évaporation par chromatographie
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sur gel de silice en éluant par un mélange de cyclohexane et d’acétate d’éthyle dans les
proportions 3:2.

Rendement : 81%

Solide orange

F(°C) : 175-177 (cHex/AcOEt)
CsHsNO,

PM = 147,13

IR (KBr), v(cm™) : 1641 v(C=0).

RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :

6,57 dd
6,70 d o] / 31=28
31=10,4 =21

\ 7,30t
6,65 d — | N 3J = 2,8
3)=10,4 H 3y =
i T J'=28
12,80 sé

1.3 / Amination selon une addition de Michael
Méthode W; : 6-[(pyridin-4-ylméthyl)amino]-1-tosylindole-4,7-quinone 95

A l'air libre, a une solution de 300 mg (0,99 mmol) de 1-tosylindole-4,7-quinone 87 dans 13
mL de méthanol, ajouter goutte a goutte 104 uL (1,04 mmol) de 4-picolylamine. Aprés 90
minutes d’agitation a température ambiante, filtrer et sécher au dessiccateur le précipité
rouge obtenu.
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Rendement : 42%
Solide rouge

F(°C): 171-172 (MeOH)
C21H17N304S

PM = 407,44

IR (KBr), v(cm™) : 3354 v(NH); 1677, 1595 v(C=0).

RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :

6,71d

440d_ 5095 0
3= 6.4 \ | / 31=3,2
)\ p— 8,04d
729d > N N =39
=58 | H D=0
NP~ 0 00—
/ T <—— 8,05d
3=8.2
8,50 d 8,17t
31—
=58 1=64 e CHy<~——245
%)=8.2

RMN (250 MHz) du "*C (DMSO-d), 8(ppm) :

180,24 133,69*

108,46
96,79 N
*2 148,83
146,60 N\ N<——13241
122,34 —»
N N N\
| H | /350
149,87 —> 170,14 126,92* < 128,61
44,70

130,29*) - 146‘57*2
CH; =——21,43

1.4 / Déprotection de I'azote
Méthode V; : 6-[(pyridin-4-ylméthyl)aminolindole-4,7-quinone 99

A une solution de 60 mg (14,73 umol) de 6-[(pyridin-4-ylméthyl)amino]-1-tosylindole-4,7-
quinone 95 dans 5 mL de tétrahydrofurane, ajouter goutte a goutte 15 uL de fluorure de
tétrabutylammonium, avec une température comprise entre 0 et 10°C. Dans les mémes
conditions, poursuivre I'agitation pendant 10 minutes. Puis, ajouter du dichlorométhane et
laver plusieurs fois la phase organique par de I'eau. Sécher sur sulfate de sodium anhydre et
évaporer. Recristalliser le produit marron brut dans du dichlorométhane.
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Rendement : 35%

Solide rouge

F(°C) : > 205 Décomp. (CH,Cl,)
C14H11N30,

PM = 253,26

IR (KBr), v(cm™) : 3306 v(NH);1667, 1610 v(C=0).

RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :

444d. 497s 0 L 6,41 sé
= G,N \

\ < 7,28 sé

731d —>
i) \ N
3J=56 O/\ﬂ |  H<——1271sé
N o)
8,54d—> =

3=56
7,91t
3=6,5

RMN (250 MHz) du "*C (DMSO-ds), 8(ppm) :

182,08
! 128,52 , 107,66
97,61\\f / e
147,03 148,62
N

122,28 D180
—

X N N
| H/ H
N o
149,86——> 172,05
44,58

2 | Synthese par cyclisation des allylaminobenzo-1,4-quinones

2.1 / Bromation

Méthode A;: 4-bromo-2,5-diméthoxytoluéne 89

Rendement : quantitatif
Solide blanc

F(°C) : 85-87 (CH.Cl,)
C9H11Br02

PM = 231,09
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IR (KBr), v(cm™) : 1215, v(C-Oether); 1035 v(C-Br).

RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :

3,78s

OCHj4
Br

70ls—>

< 7,145

2,175 —> H,C
OCH,

3,80s

2.2 | Oxydation

Méthode U; : 2-bromo-5-méthylbenzo-1,4-quinone 90

Rendement : 93%
Solide rouge brique
F(°C) : 98-101 (CH,Cl,)
C7H58r02

PM = 201,02

IR (KBr), v(cm™) : 1655, v(C=0); 566 v(C-Br).
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RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :

7,00
4J=1,8\ 0
| Br

2,14t —>H,C
3=1,8 o

2.3 / Amination

Méthode W, : 2-allylamino-5-benzylamino-3-bromo-6-méthylbenzo-1,4-quinone 91

Sous azote, a -5°C, a une solution de 320 mg (1,38 umol) de 2-bromo-5-méthylbenzo-1,4-
quinone 90 dans 3 mL d’éthanol absolue, ajouter goutte a goutte pendant 40 minutes 119 uL
(1,38 mmol) d’allylamine dans 12 mL d’éthanol absolue préalablement dégazé. Laisser
revenir a température ambiante et agiter pendant une nuit. Evaporer a sec. Purifier le résidu
d’évaporation par chromatographie sur gel de silice en éluant par un mélange de
cyclohexane et d’acétate d’éthyle dans les proportions 7:3. Isoler une poudre violette (240
mgq) correspondant a un melange équimolaire de 2-allylamino-3-bromo-6-méthylbenzo-1,4-
quinone et de 4-bromo-2,5-dihydroxytoluéne. Dissoudre 240 mg de ce mélange dans 10 mL
d’éthanol absolue et ajouter 186 uL de benzylamine. Aprés une nuit d’agitation, filtrer et laver
le précipité vert-gris par de I'éthanol. Purifier le résidu d’évaporation par chromatographie sur
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gel de silice en éluant par un mélange de dichlorométhane et d’éther de pétrole dans les
proportions 7:3.

Rendement : 15% (brut)

Solide bleu

C17H17BFN202

PM = 361,23

IR (KBr), v(cm™) : 3274, 3241 v(NH);1579 v(C=0).

RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :

4,79d
3J 7.3 4,42t
3J 6,7
<—501-580m
1895—>H3c: ;/L : <
H
5,89-6,04 m

790t
3=6,7
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II/ CARACTERISTIQUES PHYSICOCHIMIQUES DES PRODUITS SYNTHETISES

1/ Intermédiaires de synthese et dérivés de I'indole

Tableau | : 2,5-Dialkoxybenzaldéhydes

X0
4 6
R R
NP R -R° R* R Formule brute | Méthode F°C Caractere
’ PM Rdt (%) Solvant organoleptique
C21H1go3 E3 97-98 .
65 ©/\ H H 318 3y o o e Solide blanc
C1oH1203 S 83-85% .
66 -CH; -CH; -H 180,20 60 EP Solide blanc
CoHgNOs P, 162-164%¢ L
67a | -CH; -H -NO, 211.17 79 ACOET Solide jaune
C21H17NOs P 112-114 L
68a @A H NO2 1 353 36 74 cHex/AcOEt | Solide jaune
8. Lit. 170-172°C (EtOH) ; %" : Lit. 77-78°C (EP)
Tableau Il ;: Dérivés d’orthovanilines
0S0,CHs
HaCO No
3
R
N° R? Formule brute Méthode F°C g?rgﬁgieti y
PM Rdt (%) Solvant o 9 btig
CgH1005S E. 68-70 .
69 -H 230,24 91 Ep Solide blanc
CoHgNO;S P, 134-136 .
70 -NO, 275.24 30 MeOH Solide blanc




Tableau Il : Dérivés de B-nitrostyrénes
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N |-RZ | -R? R | R RS Eﬁﬂrm”'e brute '\R"dé:'&‘;'e g;‘fvam g%r:rﬁ;tiqu
71 |-H -OCH; |-CH; | -H -CH,4 gééHZ”ZNO“ 571 g_?zéilzé: Solide orange
72 | -NO, |-OCHs |-H |-H “CH, gég%"‘zoﬁ o é?igisso Solide orange
73 |-NO, |-0Bn |-H |-H -OBn fgg‘gg“zoﬁ & éﬁgﬂz“ Solide jaune
74 |-NO, |-H H |-OCH; |-Ms g;%'j'é%"‘zof‘s ?22 2)5I-|82-C13I§0 Solide blanc
75 |-NO, |-H H |-OCH; |-Ac %12'?'21%“207 e é?iggfé; Solide blanc

: lit 170-172 (AcOEt) ; ®° : 190 (CH,Clo/cHex) ; % : lit 126 (EtOH)
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Tableau IV: Dérivés de 4,7-dialkoxyindoles

OR
N\
\
1
orR R
NP R R Formule brute | Méthode | F°C ch‘rgﬁg?;eti u
PM Rdt (%) | Solvant o 9 ptia
C1oH10NO, R 125-127% .
76 |-H -CHs 177,20 60 cHex/AcOEt | S°lide blanc
- C22H19N02 R2 . .
77 H ©/\ 329.39 44 Huile jaune
C11H13NO> T 84-86 .
78 -CH, -CH; 191,23 9 EE Solide blanc
C47H17NO, T 69-72 .
79 @A -CH; 267,32 60 E| Solide blanc
(0]
C13H5NO4 T . .
80 /U\O/\ -CH,4 249,26 quantitatif Huile incolore
(0]
C1sH19NO, T 56-58 .
81 /U\o -CH; 277,32 88 Ep Solide blanc
(0]
_ |@ C17H17NO4S T 97-997 . .
82 i s | -CHs 331,39 quantitatif | EE Solide beige
75 . Lit. 96-97°C (Hex/CHsCls) ; ¥ : Lit. 124-126°C (IprOH)
Tableau V : Méthanesulfonate de 5-méthoxyindol-4-yle
0S0,CH,4
H,CO
N\
N
\
H
N° Formule brute | Méthode | F°C g?rggg?;eti y
PM Rdt (%) Solvant e 9 btig
C1oH11NO,S R 89-91 .
83 | 241,07 40 CH,Cl,/EE Solide blanc

Tableau VI : Dérivés d’indole-4,7-quinones
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(0]
A\
N
| =
Ne | R Formule brute | Méthode | F°C g?rgﬁ:ﬁ;eti y
PM Rdt (%) Solvant o 9 ptig
CoH;NO, U, 104-107 .
84 | -Chs 161.16 40 cHex/AcOEt | Solide orange
(0]
C11HgNO, U4 58-60 L
85 | M 219,19 15 cHex/AcOEt | S°lide jaune
(0]
C13H13NO,4 U, 102-105 L
86 /U\o>< 247,25 73 Hex/E| Solide jaune
(0]
A C15H11NO,S U, 145-147" o
87 (|S)| <> s | 301,32 70 cHex/AcOEt | S°lide jaune
CsHsNO, 81 175-177%° .
88 | H 14713 v, cHex/AcOEt | S°lide orange
5 Lit. 150-152°C (Hex/CH3Cls) ; %0 : Lit. 177-178°C
2 [ Intermédiaires de synthése et dérivés de la benzoquinone
Tableau VII : 4-Bromo-2,5-diméthoxytoluéne
OCH,4
Br
H;C
OCH,4
N° Formule brute | Méthode | F°C g?r:ﬁg?reeti u
PM Rdt (%) | Solvant eg ptig
CoH11Bro, A 85-871%° .
89 1231.09 quantitatif | CH,Cl, Solide blanc

190" | jt. 90°C (Hex/AcOEt)

Tableau VIII : Dérivés de benzo-1,4-quinones
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NP R? R Formule brute | Méthode | F°C Caractére
PM Rdt (%) Solvant organoleptique
C7H5Br02 U1 98-101 .
90 -H -H 201,02 93 CH,Cl, Solide orange
-
NN N C47H47BrN2O; W, ;
1 H @AH 361,23 15 (brut) Solide bleu

2 | 6-(Hétéro)arylaminoindole-4,7-quinones

Tableau IX:
0

A\

N
\1

R

N° | -RY | -R® Formule brute | Méthode | F°C SM Caractere
PM Rdt (%) Solvant m / z (%) organoleptique




o o | 5 [0 [l [0 [ 4540509 [sasouae
93 | -Tos |N: N/ SS#&NQ’O“S \2/\(/)1 ELZ%IS’éE(I:omp. 408,4 (M+1, 100) Solide rouge
94 | -Tos |> i 2517'1&“3048 \3{\(’)1 K;egé'HDécomp' 408,4 (M+23, 100) | Solide rouge
o5 |-Tos | [ i 2517*’22”3043 P o177 DCOMP- | 4084 (M+23, 100) | Solide rouge
96 | -H "~ %“8':'2104'\'202 gg Eﬁtgéwmp' g;‘rg,(ZN(I!\/I;)ZAOO) Solide violet
ol | O [ G| 00 | e
o8 | |J W gaee e St | Saa (. 1aby | Solide rouge
oo |- W (St 1 | Se™ Gaan oy | solde rouse
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ETUDE STRUCTURALE

A/ SPECTROMETRIE INFRA-ROUGE

| - SERIE NAPHTOQUINONIQUE



1 / Intermédiaires de synthése et dérivés de 'indane-1,3-dione

295

Tableau | : Acides 4-méthoxybenzoiques substitués en position 3

HyCO
OH

o]
Autres
N° | -R V(OHacige) | V(C=0) | v(C-Oacide) | V(C-Ogther) | Vibration
S
3100- v(C-Br)
1 -Br 2600 1671 1275 1016 1054
3100-
2 ©/ o500 1683 | 1264 1023
Tableau Il : Acides et esters phtaliques
o)
RO |
OR
K>
X
o}
’ Autres
N° -R -X -R v(C=0) | v(C-OR) v(C-OR) vibrations
- - - 1250 v(OHaIcool)
3 CH,CHs, H H 1718 1290 1067 3397
4 | -CH,CHs |-H |-CH, ]ﬁ; 1285 ]ggg
) ) ) 1717 1219 V(OHacide)
5 |H H | -CHs | 1580 | 1304 1015 3100-2600
v(OHaIcooI)
3468
- - - V(OHacide)
6 H Br H 1717 1292 3100-2600
v(C-Br)
1083

Tableau lll : 5-Hydroxyindane-1,3-dione

0
HO
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o _ Autres
N v(C=0) vibrations
7 1734 V(OHa|Coo|)
1687 3240
Tableau IV : Dérivés de 2-benzylidéneindane-1,3-diones
0
R’ /
\
0
X
o ) . _ Autres
N X R v(C=0) vibrations
1726
8 |H -H 1686
_ _ 1720 V(OHaicool)
s | OH | 1683 3347
V(OHaIcool)
1720 3338
10 14Ch1-OH 1 4681 v(C-Cl)
1091

Tableau V : Dérivés de 3-phénylspiro[oxirane-2,2’-indan]-1’,3’-diones

NO

v(C=0)

Autres
vibrations

11

1715
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12

1720

3360

V(OHaIcool)

2 [ Intermédiaires de synthése et dérivés de I'isochromane-1,4-dione

Tableau VI : Dérivés d’acides 4-nitrobenzoiques

RO
OR
O,N

° ) , Autres
N -R -R v(C=0) | v(NOy) v(C-OR) | v(C-OR) viLt])rations
Vas(Noz)
) ) 1525 1227 V(OHalcooI)
13 |CHs |-H 1724 ) oy | 128 1065 3313
1327
Vas(N02)
1529 1248
15 | -CH; -CHj; 1733 v(NO) 1299 1022
1351
Vas(N02)
) ) 1535 1255 V(OHacide)
16 |-H Chs 11697 | N0y | 1308 1018 3100-2600
1358
Tableau VII : Dérivés d’acides 4-aminobenzoiques
0
R'o:©/m
OR
H,N
o , _ v(C-N) Autres
N -R -R v(NHy) v(C=0) | v(C-OR) v(C-OR’) vibrations
VaS(NHZ)
) ) 3398 V(OHaIcooI)
14 CHs; H vo(NHy) 1708 1297 1232 3317
3317
Vas(NHZ)
) ) 3439 V(OHacide)
17 H CHs; ve(NHy) 1677 1305 1234 3100-2600
3381
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Tableau VIII : Dérivés d’halogénures d’aryle ou de benzyle

(0]

H,CO
X

. Autres
N -R -X v(C=0) v(C-OR) V(C-OCHy) | \iprations
V(OHacide)
1237 3100-2600
18 | -H - 1688 1290 1017 v(C-I)
594
1236 v(C-I)
19 [-CH; |- 1722 1291 1012 587
) ] 1242 v(C-Br)
20 |-CHs |-CH.Br | 1718 1297 1039 =49

Tableau IX : 3-Méthoxybenzoates de méthyle arylés ou benzylés en position 4

o]

HyCO
OCH;
R

v(C=0)

V(C'Oester)

Autres

vibrations

21

AT

1712

1285

v(C-ClI)
1093

1233
1031

V(C'Oéther)

22

1722

1290

v(C-Cl)
1091

1237
1033

V(C'Oéther)

23

1722

1291

1243
1036

V(C'Oéther)
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24

Q.

CF3

1720

1289

V(C‘Oéther)
1241
1036

25

1717

1297

V(C'Oéther)
1234
1041

26

af

1711

1272

V(C'Oéther)
1237
1031

Tableau X : Dérivés de 2-bromo-5-méthoxybenzoates de méthyle

o]

H3CO
OCHg
R Br

NO

v(C=0)

V(C'Oester)

Autres
vibrations

27

1738

1247

v(C-Br)
1012
v(C-ClI)
1093

28

1726

1255

v(C-ClI)
1091
v(C-Br)
1020

29

1728

1249

v(C-Br)
1019

30

1739

1249

v(C-Br)
1017

31

A /)

1736

1218

v(C-Br)
1014
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v(C-Br)
32 @A 1725 1240 e
Tableau XI : Dérivés de 2-acétyl-5-méthoxybenzoates de méthyle
(6]
HsCO ocH,
R CH3
(6]
o _ Autres
N R v(C=0) V(C-Ocster) vibrations
v(C'Oéther)
33 | -H ]gg? 1270 1230
1023
v(C-ClI)
1093
1725
s | 7 N e V(C-Oape)
cl 1246
1021
v(C-Cl)
1091
1736
35 @q 1683 1269 V(C-Oétner)
1246
1024
V(C'Oéther)
36 @F AN 1249 1225
1025
V(C'Oéther)
a7 | [ ]g?i’ 1256 1225
N 1018
v(C'Oéther)
38 @A ]ggg 1274 1239
1046
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Tableau XII : Dérivés de 2-halogénoacétyl-5-méthoxybenzoates de méthyle

H3CO CO,CH3
RK);(\X

(0]

N | X R V(C=0) | V(C-Ouer) | V(C-X)
41 | -Br c.©/ 1706 1254 il
42 |-cl u@/ 1708 1286 1059
43 | -Br @CI 7 1249 572
a4 | Br @F R 1253 580
45 | Br @A A 1268 582
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Tableau Xl : Dérivés d’'isochromane-1,4-diones

NO

v(C=0)

V(C‘Olactone)

Autres
vibrations

46

1733

1289

47

-OCHjs

1733

1289

v(C'Oéther)
1245
1007

48

-OCHjs

1755

1308

v(C-ClI)
1096
V(C-Octher)
1245
1028

49

-OCHj;

1778

1321

v(C-Cl)
1091
V(C-Oégther)
1223
1020

50

-OCHjs

1744

1321

V(C'Oéther)
1242
1022

51

-OCHj;

1742

1311

V(C‘Oéther)
1243
1042
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Tableau XIV : Dérivés de 3-benzylidéneisochromane-1,4-diones

N xR WC=0) | V(C-Oucone) |V(COuna) | ipios
& eI R S L A
2 0w | O e BRED
54 H @C, 1743 1315 o yech
= RN e S b PR

i SO O S S R R

" o | O e 1B
@ 1 e | S |E 0w (B e

3 / Dérivés de 3-aryl-2-hydroxynaphto-1-4-quinones

Tableau XV :
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. Autres
N X RV -R v(OH) v(C=0) v(C-OH) vibrations
59 |H M |H 38 |iaso | 1279
60 |-4-Cl |[-OCHs; |-H 3315 1 ggj ] gg; ;’gs:a-?,CI)
] ) 1652 1328 v(c-Cl)
61 |-H OCH: | ©/ 3323 1585 1234 1092
1653 1333 v(C-Cl
62 | -H -OCH; @u 3322 1582 1229 1861 :
N la T -
1649 1331
64 |-H -OCHs @A 3325 1582 1238

Il — SERIE INDOLEQUINONIQUE

1 / Intermédiaires de synthése et dérivés de l'indole

Tableau | : 2,5-Dialkoxybenzaldéhydes




2
OR

HaCO

Autres
N° -R?, -R® -R* -R® v(C=0) | v(C-Octher) vibration
s
65 @A H H 1676 ]gfg
66 | -CHs CH; | -H 1663 ]gli
Vas(Noz)
67a | -CHs H NO, | 1696 ]SZ 15(7‘\]302)
S
1374
VaS(NC)z)
68a @A H NO, | 1676 ]ggg l5(‘|‘\|302)
S
1370
Tableau Il ; Dérivés d’orthovanilines
0S0,CHs
X0
o Autres
N R v(C=0) V(C-Ostner) vibrations
69 | -H 1690 %g;
Vas(Noz)
1292 1543
70 -NO, 1711 1069 ve(NOy)
1352
Tableau Il : Dérivés de B-nitrostyrénes
N NO,
2
R
N° -R? -R® -R* -R® -R® v(NO,) v(C-Oétner)

305
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VaS(NOZ)
1495 1221
71 -H -OCH; -CH; -H -CHs; vo(NO) 1043
1350
Vas(NOZ)
72 1529 1277
-NO, -OCH; -H -H -CHs; vo(NO) 1056
1543
_ VaS(NOZ)
0 1534 1278
73 | -NO, @A H H @A v(NOy) | 1025
1334
Vas(Noz)
1526 1289
74 -NO, -H -H -OCHs; -SO,CH; vo(NO,) 1081
1368
Vas(Noz)
1533 1284
75 -NO, -H -H -OCHs; -COCHs3 ve(NO») 1087
1351
Tableau IV : Dérivés de 4,7-dialkoxyindoles
OR
A\
\
1
or R
o Autres
N R R V(C-Oether) viLthrations
) ) 1261 v(NH)
76 H CHs 1059 3369
) 1261 v(NH)
" H @A 1066 3433
1260
78 -CH; -CH; 1065
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1261
9 @A “CHs 1065
o 1267 v(C=0)
80 M~ -CHs 1061 1729
(0]
) 1265 v(C=0)
81 /U\o>< CHs 1063 1731
I
| 1269
82 ﬁ@% “CHs 1064
o}
Tableau V : Méthanesulfonate de 5-méthoxyindol-4-yle
0S0,CHy
HaCO
A\
N
\
H
N° v(NH) V(C-Octher)
1245
83 3407 1015
Tableau VI : Dérivés d’'indole-4,7-quinones
0
A\
N
0 R
° pl _ Autres
N R v(C=0) vibrations
84 -CH; 1654
Q 1 753 V(C'Oester)
85 | 1664 1277
o
1 747 V(C'Oes[er)
86 /U\o>< 1668 1289
I
87 —ﬁ@CHS 1672
(0]
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) v(NH)
88 H 1641 3198
2 | Intermédiaires de synthése et dérivés de la benzoquinone
Tableau VII : 4-Bromo-2,5-diméthoxytoluéne
OCH,
Br
H,C
OCH,
N° | v(C-Oger) | V(C-Br)
89 |1215 1035
Tableau VIII : Dérivés de benzo-1,4-quinones
0
5
R Br
HiC Y, K
o B2 = _ Autres
N R R v(C=0) vibrations
) ) v(C-Br)
90 H H 1655 566
~ v(NH)
o1 | W @Aﬂ 1579 3274
3241




3 / 6-(Hétéro)arylaminoindole-4,7-quinones

Tableau IX:

O

N

[N

309

N° -R* -R® v(NH) v(C=0)
i N
_ H 1674
88 ﬁ@ws 3263 1588
i N 1671
89 _ﬁ@% ) " |35 1599
I N - 1679
N N
” _ﬁ@% @AH 3354 1591
ﬁ _
B X 1677
o I C e @A |33 1595
AN 1660
92 |-H 3331 1290
N SN 1657
93 -H | P 3347

1591
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NN 1660
94 -H | H 3362 1594
X N 1667
95 -H N H 3306 1610
B / RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE DU PROTON
| — SERIE NAPHTOQUINONIQUE
1/ Intermédiaires de synthése et dérivés de I'indane-1,3-dione
Tableau | : Acides 4-méthoxybenzoiques substitués en position 3
RMN (250 MHz) du "H (DMSO-ds), 8(ppm) multiplicité, J(Hz) :
H3CO
T2 o
R
0
N° -COOH -H? -R -OCH; | -H’° -H¢
7,99 dd
1 SR Y 396s |49, =85
’ ’ =21
7,99 dd
2 1277|1809 | 73s751m 388s | 1200 3 =85
J=2,1 J=8,5 45201
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Tableau Il : Acides et esters phtaliques

RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :

(0]
N° | -R -H? R’ -X -H°
429q o 430q
=173 =70 -H
3 6,95 d -H 7,00 dd 7,71d
=25 10,62 s 3J=8,5 3J=8,5
CH3<—\:3L,2_9t ot :3[,3_2t 4J = 2,5
L CHy ~3=73 =70
429q o 4304
=73 4=170 -H
4 7,17 d -CH; 7,19 dd 7.81d
3J=25 3,89s 3J=8,5 3J=8,5
AT ‘=25
\/CH3 - -
-H
5 -H 7,09d -CH, 7,11 dd 7,77d
12,98 s 3J=25 3,87s 3J=8,5 3J=8,5
4J=25
-H -H
6 13,43 s 7,94 s 10,7 s -Br 8,08 s
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Tableau lll : 5-Hydroxyindane-1,3-dione

RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :

o)
HO
\
0
N° | -CH; -H* -OH -H® -H’
7,31 dd
7 |330s |[10d 1116s |3J=85 |[83d
J=21 4 _ J=8,
J=21
Tableau IV : Dérivés de 2-benzylidéneindane-1,3-diones
RMN (250 MHz) du "H (DMSO-dg), 8(ppm) multiplicité, J(Hz) :
0
R : f/ W
Ar
!
Ne | -H® -Ar -H* -R® -H°® -H’
8,52-8,55 m
8 7,89s ~ -H
\©\ 7,97-8,05m
~—757-7,70m
7,33 dd
778's /8,48—8,54 m 7,24d ot 791d
9 | et et -OH 7.34 dd et
o \©\ 7,26d 11,33 s 3j=82 7,93d
’ ~—>7,56-7,65m 4J=21 A 3J=8,2
J=2,1
7.62d
7,725 L =85 7,20d 7,30 dd 7,88 d
10 | et et -OH =82 et
721d 11,32 s 4 ’ 7,89d
8,49 d ' ' = ’
773s ‘}%:8’5 4 =21 J=21 =82
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Tableau V : Dérivés de 3-phénylspiro[oxirane-2,2’-indan]-1’,3’-dione

RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :

5 O
R I o W
Ar
\O
N° | -H? -Ar -H* -R® -H°® -H’
7,61-7,65m
1 |481s o -H
\©\ 7,86-8,08 m
——7,39-7,42m
474s o semeam 7,09d,9=20 | o 7,77d,% =83
12 | et et 1143 | 735744m | et
4,77 Ssrwn | 725d,%=20 | 1T 7,95d,% =83
2 [ Intermédiaires de synthese et dérivés de I'isochromane-1,4-dione
Tableau VI : Dérivés d’acides 4-nitrobenzoiques
RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-de), 8(ppm) multiplicité, J(Hz) :
(0]
OR
O,N
N° -R -H2 -R’ _H5 _H6
13 | CHs 771d | -H 795d |03,
3,91s =15 11,51s %)=8,5 15
14 | CHa 781dd | -CH, 8oad | 5708
3,955 ‘=09 4,03 s %) =82 A
J=09
6 | 7,46 dd -CHs 7,94 d ZJ’?f 70'3
ND? =15 |392 A YR

ND? : Non Détecté

Tableau VII : Dérivés d’acides 4-aminobenzoiques

RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :




0

R'O
OR
HoN

314

N° |-R -H? -R’ NH, | -H° -H°
| Chs 727d | -H s47e |662d | 5209%
3,75s J=18 9,46 s ’ =79 |4°4s
.| 7.34d _CH, seus |668d |5
ND? ‘=15 3,83s ' =85 |4 _
J=18
ND? : Non Détecté
Tableau VIII : Dérivés d’halogénures d’aryle ou de benzyle
RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 8(ppm) multiplicité, J(Hz) :
(0]
H3CO:©/lkOR
X
N° | -R -H? -OCHj; X H’ _H°
e | 7460 | oo ] 794d | %499
13,18 s =15 ' =79 |4 _ )
J=15
19 | CHs 745d | g0 ] r97d | %9
3,89s “J=18 ' =80 |4, _2
J=18
b0 | -CHs 746d | o0 CHBr |7,56d | {5099
3,87's ‘=15 ’ 457s | N=78 |4 _4':

Tableau IX : 3-Méthoxybenzoates de méthyle arylés ou benzylés en position 4

RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :

o]

HyCO
OCH;
R
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No ‘OCH3ester 'Hz 'OCH3e’ther 'R 'HS 'H6
752d __
21 703d 13925 ’ :8’©/ 748d hifs-
= ! 7,58 d = !
387s J=14 o T J=77 D=1
7.68 dd
22 |383s 7 j6_4 1"2 3.93s 733749 frs o 733-749m |3=76
b < 7,55-7,60 m =172
7.69 dd
23 |386s L9 1302 727754 1 : 727-754m |%=79
’ <—727-754m 4J=15
7,37d
31 =76 »
, 7.65 dd
24 |378s 762d 14934 7,750d ——= CFy 731d =76
J=15 V=76 = o J=76 =15
'=76 761-7,72m 33 —73 ’
7,99 dt
31=79
4= 1'5w,
=15
: 7.71 dd
7,52 dd ,
25 |391s [0 3,93 e 89 =79
’ U219 NF T s76d ’ “y=15
8,61 dd 49=15
31 =49
=15
7.55 dd
26 |387s 7914 1388 719734 m{ ©/\\ 719-734m |2=76
J_1a5 3,995 4J:15

Tableau X : Dérivés de 2-bromo-5-méthoxybenzoates de méthyle

RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 8(ppm) multiplicité, J(Hz) :

H4CO

R Br

O

NO

‘OCHSester

‘OCH3éther
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752d__
27 7,65 =88 3,92 750
3,855 098 PNZ T59d e S DY S
3)=85
28 3,81s 7,52 s 7,33-7,60 m— cl 3,93s 7,50 s
<« 7,33-7,60m
29 3,83s 762s 7,27-7,60 M— F 3,93s 7,50 s
<—7,27-7,60 m
/—>
30 [3,81s 7,53 s 7,35-7,60 m— CF3 3,93s 7,50s
™~ 7,35-7,60 m
7,98 dt
3=179
4=15
49 _
750dd Y MO
31 3,87 s 7,74 s 333 =79 | P 3,93 s 752s
J=49 N ~~8,75d
8,61 dd J =15
=49
=15
7,23-7,36 m
32 3,87s 749 s { ©/\\3’96 . 3,88s 7,38s
Tableau XI : Dérivés de 2-acétyl-5-méthoxybenzoates de méthyle
RMN (250 MHz) du "H (DMSO-dg), 8(ppm) multiplicité, J(Hz) :
o}
H4CO ocH,
R CH3
o}
N° | -OCHsester | -COCH3 | -H? R -OCHagther -H°
H4
33° [388s  |253s | 400. |7.01dd 3,915 2
"~ [%J=85,"U=24 ’
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754d__
%1=6,8
34 |385s 2,58 7,81s 624 391s 7,37 s
“ REEEY:
35 3,85s 2,55s 7,74 s 7,35-751 M — cl 3,87s 741s
~—7,56-7,62m
36 |[3,85s 2,56 s 7,80s 7,28-7,51 m— F 3,88s 7,28-7,37 m
~—728-751m
8,02 dt
%=709
=24
4y —
753dd_ T POR
37 3,85s 2,60s 7,90 s 33J =79 P 3,93 s 7,38 s
=49 N ~~8,80d
8,61 dd - =15
3=49
=15
38 |381s 249s |7,70s | T m{ ©/\\ 3,90s 7,19-7,33m
4,00
2. RMN (250 MHz) du 'H (CDCls), 8(ppm) multiplicité, J(Hz)
Tableau XII : Dérivés de 2-halogénoacétyl-5-méthoxybenzoates de méthyle
RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 8(ppm) multiplicité, J(Hz) :
H3CO CO,CHy
0
No 'OCH3ester -COCH2X -H3 -R -OCHSéther -H6
756d
3= 8,5/©/
-Br
41 3,87s 490s 7,81s cl A 3,93s 748 s
7,63 d
%)=85
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741d _
3)=85
a -Cl
422 |392s 450 751s cl 3,96 s 7.34s
7,47 d
31=85
43 |388s Br 7.74s | P4 *@C' 3,89s 7,33-7,65m
’ 4.85s ’ N> \—<733765m | , ,
44 [388s -Br 779s | 720760 ‘ 390s 7.29-7.60 m
4,86 s
-=— 7.29-7,60 m
-Br 7,21-7,32 m{ ©/\
45 |384s 475 7.66s \4’00 392 7.36's
2 . RMN (250 MHz) du 'H (CDCls), 8(ppm) multiplicité, J(Hz)
Tableau XIII : Dérivés d’isochromane-1,4-diones
RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 8(ppm) multiplicité, J(Hz) :
(@]
% |
(0]
R |
(6]
N® -OCH, H R X -H?
4.04d
21 —
46 e{ " 7 6;:'7 86 m i
413d 061,
2J=11,2
410d
2) =115 -H
47 o 7.71 d 7,40 dd -OCH; |7.33d
3)=8,4 30=84 391s =24
423d o
2J=115 e




414 d
2)=11,6 ©/
’ -OCH;
48 et 7,75s ol - 7,51s
4,28 d N 754-7,63m 3,945
2J=11,6
413d
2
J=116
49 et 762s 734760 »@—u 508%'13 751s
4,26 d N\ 734.7,60m ’
2J=11,6
414d
2
J=11,6
50 | et 7.70's 7317.62 fnm ; 509?433 752
4,27 d ~—7,31-7,62m ’
2J=11,6
a. ) 7,10-7,40 m -OCH; i
51%; 4,06 7,10-7,40 m { ©/\\3‘905 sope | 710-740m
. RMN (250 MHz) du 'H (CDCls), §(ppm) multiplicité, J(Hz)
Tableau XIV : Dérivés de 3-benzylidéneisochromane-1,4-diones
RMN (250 MHz) du "H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :
o)
HyCO o
R N
o X
N° | -X -H’ -R -OCH; | -H®
H=—7,135s
763d H 765d
31=8,6 N 8,15d 7,55 dd 4,
52 3, 3 402s J=
al ~ 8,03d J=88 J=88 2,5
=86 =25 ’
H=—7,245s
532 X 8,22's u©i\ 404s |7,82s
7.40-758 m;: <—8,00-8,02m N 7,40-7,58 m
o 7,30-7,46 -, |
542 S 8,15 s A R Sapaem| 401 | 7,825
7.46.7.54 m/: ~—8,00-8,04 m T
H=—7.24s
55° X 8,22 s 7,30-7,46 1 > F 403s |7,83s
745-753m /: <—8,00-8,04 m <—7,18-7,25m
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H=<—7,10s 4,12 s\
56 X 795s 4,07 s 7,67s
748756 m/: ~<—8,01-8,04 m 7,28:1.35 m{©/\
7,03d
3)=155
7,10d 7,43 d
H=<" 33-119 3)=8,5 e
572 7,06-7,10 m/F' 8,20 s — 404 s 7,81s
N 7,36 dd “ - 3j=8,5
759-7.62m 35155
3r=119
7,30-7,46 cl
58° . 8,12's O N a7 aem | 4008 | 7,825
7,36 dd B
7,59'7,62 m 3J - 15,5
31=11,9
4. RMN (250 MHz) du H (CDCl3), 8(ppm) multiplicité, J(Hz)
3 / Dérivés de 3-aryl-2-hydroxynaphto-1-4-quinones
Tableau XV :
RMN (250 MHz) du H (DMSO-ds), 8(ppm) multiplicité, J(Hz) :
0
YAI’
R I OH
o]
N° | -OH -Ar -H? -Y -R -H?
59 11,14 s \© }735'742”1 8,00-8,10 m '7H79_7 91 m -H 8,00-8,10 m
73,43 d—= H
J=85 7,50d -OCHs; 8,06 d
60 /©/ 4y _ 7,37 dd 3y _
cl 235:13’5 J=28 3,98 s 3)=88,4%=28 J=8,8
-OCH3;
612 | 7,73s \© } 742-756 m 7,77 s /©/‘—\ 8,10 s
402s | © N 7,42-7,56 m
a 7,30-7,56 OCH; 7,30-7,56 {
622 | 7,73s \© } m 777 s 390+ m ) 8,02's
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/—>
a 7,35-7,57 m:© -OCH; 7,30-7,46 m — F
63 7,71s — = ¢ 7,77 s 4.05s e 718725m 8,09s
7,14-7,27m
4,11s
b 7,20-7,51m -OCH;
64° [9,30s \© } 762 Py m{ @/\ 7,86
@ . RMN (400 MHz) du 'H (CDCl), 8(ppm) multiplicité, J(Hz)
b : RMN (400 MHz) du "H (Acétone-dg), 8(ppm) multiplicité, J(Hz)
Il — SERIE NAPHTOQUINONIQUE
1 / Intermédiaires de synthése et dérivés de l'indole
Tableau | : 2,5-Dialkoxybenzaldéhydes
RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), §(ppm) multiplicité, J(Hz) :
2
OR
o
4 6
R R
OR
N° | -CHO -R? -H? -R* -R® -R®
527"s 514%s
65 10,41s > H H > H
: 226755 m [ ©/\ 7,29-7,55m | 7,29-7,55 m 7,29.7,55,“1 ©/\ 7,29-7,55 m
-CH;, -CH;, -CH;, -H
66 110325 | 390" 715 2,27 s 381"s 747
67a |10,29s | M 7,73d 7526 CHy NO
! 3,90 =92 3) =99 399"s 2
535" s 529" s
TN -H TN
68a | 10,33 s 7,79 d 7,58 d NO,
7,36-7,53 m J=94 3)=94 7,36-7,53 m

Tableau Il : Dérivés d’orthovanilines




RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :
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0S0,CHs
H4CO o
3
R
Ne -CHO -R® -H* -H° -OCH3 -OS0O,CHs
7,54 dd
69 |1022s |101d 3y=79 |1614 3,97 s 3,56
J=79 |7 =73
J=73
8,31d 7,61d
70 |1025s | -NO, Sleq | oeq | 407s 3525
Tableau lll : Dérivés de B-nitrostyrénes
RMN (250 MHz) du "H (DMSO-ds), (ppm) multiplicité, J(Hz)
N° -H* -HP -R* | -R® -R* -R® R®
821d |826d | |.ocH CH CH
’ ’ = 3 = 3 = 3
o 1%=1a0 |W=140 | [0 3837 2265 |708s 3,01
H
758d | 810d _OCH 7,60 d _CH,
2 |3j=43a |2)=134 | NO2 [ 4037 OTRREEY: 3,93"s
5,32"s _ 5,39" s
s |765d |803d | S | Ty | H N
=134 [3J=134 2| 137057 m{ ©/\O BJ =94 7,37-7,57 m 737-757m [©/\
H
7.76d | 827d 836d | -OCH; _SO,CHs
=y |fu=ay [N | TOTd =95 | 4,08s 3,57 s
H
763d | 824d 8,30d |-OCH, _COCH
=y (=137 | N0 T J=94 | 4,00s 2,535




323

Tableau IV : Dérivés de 4,7-dialkoxyindoles

RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :

OR
\
\
o R
N°e | -R! -H? H3 -R* -H°® -H¢ R’
6 | H 7,181 9098 | cH, 6,362d | 6522d | -CHy
11,24 s¢ N=0=28 |45 3,847's =82 |%=82 [389"s
77 H 7,21t %4:9;(; 7,30-7,60 ml 6,442d |6,612d 7,30-7,60 mi
11,29 sé N=0=28 |4 21 s18ms— ) | =85 |%J=85 500 s>
g | CHs 7,12d 6,37 d -CHs 6,36°d |6,547°d |-CHs
3.99s =31 J=3,1 3,83"s =82 |%=82 |386's
fHnss m{ 6,46 d -CHy 6,40%d |6,557d |-CHy
9 s0s T3 M Toj_34 13787 =82 [3J=82 [384"s
4,39q
80 | | 9= | 754d 6,65 d -CH, 6,67%d |6,83°d |-CHs
ML i =36 =36 3,82"s U=84 |%J=84 |384"s
=70
0 *0 o
7,52d 6,65 d -CHs 6,70%°d |6,82%d |-CHs
81 /lj\o><}1'6°s =36 =36 385"s =85 [4=85 [386's
7,43d
3J=8,2\« . .
82 | s @CH 7,80 d 6,80 d -CHs 6,66°d |6,73%d |-CHs
Rt f =37 =37 3,62"s =86 |°J=86 |384"s

31—
J=82 2,39's
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Tableau V : Méthanesulfonate de 5-méthoxyindol-4-yle

0S0,CH,4
H,CO
A\
N
\
H
N°e | -H! -H? -H® -SO,CH; | -OCH, -HS -H’
6,43 t
. | 7,41dd 3 7,06 d 7,37d
83 | 112686 |3 3 _,g 4j;§’? 343s 3,87s 3)=89 |%)=89
Tableau VI : Dérivés d’'indole-4,7-quinones
RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :
o}
A\
N
0 R
Ne | R -H? H H® He
gq | CHs 7,33d 6,54 d 664'd |6,68"'d
3,35s =24 =24 |%=104 |%J=104
4,49 q
85 o /3J:7'° 7,78 d 6,73 d 6,77'd |6,82"d
)J\o/\emm =33 =33 |[%=104 |%=104
%1=70
0 1 *
7,77d 6,70 d 675'd |6,81"d
86 /U\o><}1'625 =33 =33 |%=100 |%=100
7,52d
s 9=19 - -
87 | e 8,05 d 6,85d 669'd |6,76"'d
NS TR =31 =31 |¥N=104 |%=104
3=179
e | H 7,30t 2079 |ees'd | 670"d
12,80 sé =0=28 |45y |=104 |7J=104
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Tableau VII : 4-Bromo-2,5-diméthoxytoluéne

RMN (250 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :

5
OCHj,
Br

HyC
8 2
OCH,

N° | -CHs -OCHZ? -H? -OCHz> | -H®
89 [217s 3,80"'s 714s 3,78"'s | 7,01s
Tableau VIII : Dérivés de benzo-1,4-quinones
RMN (250 MHz) du H (DMSO-ds), 8(ppm) multiplicité, J(Hz) :
o)
RE’ | Br
HaC R
0
N° R? -CH3 R®
-H
-H 2,14 t
90 3 7,00 q
7,57 s J=18 =18
442t
zjf_%J? 4,79 d
o 3)=7,3
91 NN T e 1,89 s o
e 5,89-6,04 m 7,25-7,40 m{©/\ﬁ
7,90t
3=6,7




326

3 / 6-(Hétéro)arylaminoindole-4,7-quinones

Tableau IX:

RMN (400 MHz) du 'H (DMSO-ds), 5(ppm) multiplicité, J(Hz) :

0
R N
0
N° -R* H2 H3 HE RS
7,20t
7,52d ; 7,29 d
¥ =82 Zj:_7755\ £ s
8,07 d 6,75d T
92 _502‘©7CH3«2,45 s 3 _ 3, _ 5,67s / N
8,04d —» J= 3a2 J= 3,2 7,39t H=<—913s
3-89 =15
' =175
4,40 d
8,55 dd =64
=48
7,52d =20 X\ NS N
» =85 | ) H=eant
8,05d 6,73d =64
93 —802—©—CH3<—Z455 3J =32 3J =32 5,19 S 7,32 dd/ %
8,05d —» -9 -9 33J'"= 7,6 779 qqd | 7+33d
=85 =48 o7 w=76
=176
=20
4,39 d
3=6,1
8,50 s J
/7,54 d AN
=82 N N
8,05d 6,71d | H=—2815t
94 —S0, CH3=<—2,45s 3)=32 3)=32 5,24s Vil = %9=6,1
8,03 d —» ) J 8,54 d A
V=82 V=46 7,71d
7,36 dd 7
=77 =7,
=46
4,40 d
7,56 d 3=
 3-g2 7,29d\ f 6.4
8,04 d 6,71d =58 _
95 —S0, CH3=—245s 3 _ 3, 5,09s N N
8.05 d J=3,2 J=3,2 | H
05d — N _— AN
3)=82 8,50 d — 8,17t
%)=58 =64
Tableau IX (suite) :
No _R1 HZ H3 H5 _RG
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4,47d
8,59 dd ;J =56
31 =48
N
4J:2’0\| ~ H:779t
P ,
-H , , %1=56
97 7,29 sé 6,43sé |5,07s 7,34 dd/ A
12,71 s =16 782ddd 7374
=48 3= 76 =76
81=176
41=2,0
4,444
8,60 s\ =63
N N
-H , , | H=—17,89t
98 7,28 sé 6,41sé |510s AN =63
12,69 s 8.49 d '
’ }
‘=39 7,76 d
738 dd 15
=77 =7,
8r=39
4,44 d
37 =
7,32d 1=65
-H , , 8= 5,6\ Y
99 7,28 sé 6,41sé |497s R N
12,71 s | H\
8,51 4N 7,91t
3=56 3=65

C / RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE DU CARBONE

Tous les spectres ont été réalisés sur un spectrométre Bruker AVANCE 400, dans le DMSO

-ds.

6-(Hétéro)arylaminoindole-4,7-quinones :
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N° 92 93
« 133,85™ - 130,29
133,52 -« 130,12 N :
7N ' —SOZ—Q—CH;,;«H 38
1 _ - )
R 128,81‘332» \T:Z 21*221143 128,56 — \145'52
cP 132,29 132,40
c°© 108,11 108,43
c¢ 180,93 180,10
c® 97,99 96,66
C' 146,377 148,62
138,21 156,27 47,44
123,72\ N 149'14\ N\# N/
6 H
R 125,28—> 122,71— | _— \ H
129,21 137’16/ 121,76
co 170,26 170,10
ch 126,81 126,74
(o 133,05 133,62
6-(Hétéro)arylaminoindole-4,7-quinones (suite) :
N° 95 96 97
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133,75 \ «— 130,29
R* —S0; CH3=—21,43 -H H
128,61—» \146’57*2
cP 132,41 127,99 128,35
ct 108,46 107,56 107,70
c 180,24 182,89 182,06
c® 96,79 99,18 97,49
cf 149,83 145,80 148,51
149, 87 146 60" / 44,70 123, 44 138 90 149, 15 156, 67 47 36
6 N~ Y /
R O/\ 124,84—> ©/ 122, 68»
122 34 129 36 137, 16 121 64
(o 170,14 172,29 172,03
ch 133,69
128,39 128,20
(o 126,92

6-(Hétéro)arylaminoindole-4,7-quinones (suite) :

N° 98

99

R* -H
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cb 128,25 128,30
cd 182.03 182,08
Ce 97,35 97,61
cf 148,44 ’|48,62*1
148,88 133 46 43 15 140, 86 147 03" / 44,58
. O/\ N O/\ N
148, 49»
123, 73 135 H 122 #
(o 172,07 172,05
Ch
128,53 128,52

Ci
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ETUDE PHARMACOLOGIQUE

A/ EVALUATION DE L'ACTIVITE ANTITUMORALE

L’activité pharmacologique des composés issus de nos travaux de synthése a été évaluée par un
test d’inhibition de la protéine kinase cytosolique Src.

La technique utilisée est celle décrite par Susa et al.?? L’activité inhibitrice des composés étudiés a
été effectuée in vitro, a différentes concentrations (10 uM et 1 uM) par les Laboratoires Servier.

2 M. Susa et al., Protein Expression and Purification, 2000, 19, 99-106
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B/ RESULTATS

L’inhibition de la protéine kinase Src induite par les composés est exprimée en pourcentage. Tous
les résultats sont présentés sous forme de tableaux récapitulatifs.

| / Série des naphtoquinones

Tableau | : Dérivés 3-benzylidéneisochromane-1,4-diones

H4CO

Src % Src %
Inh. 10 uM Inh. 1 uM

53 |0 ‘H ©/ 60,5 145
Cl

N° n X R

54 |0 -H o | ND* ND*

55 |0 -H @F 28 34,5

56 |0 H ©/\ 17,8 6,8
57 |1 4-F ©/ 50 30
C

58 |1 4-F @C, 23 19
ND* : Non Déterminé

Tableau Il : Dérivés 3-aryl-2-hydroxynaphto-1,4-quinones

0
"X
R OH

(o]

Src % Src %

N R Inh. 10 pM | Inh. 1 pM




ND* : non déterminé
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Il / Série des indolequinones

0]

(N

61 ©/ 66,8 42,5
Cl
62 @C, ND* ND*
63 @F 29 35,5
64 @A 62,5 -20,4
Tableau Il : 6-(Hétéro)arylaminoindole-4,7-quinones
o 1 6 Src % Src %
N R R Inh. 10 uM Inh. 1 uM
(0]
I RN
92 —s CHg 60 5,5

O




334
(0] N -
93 —:si'@ws [ )W |48 14,5
(0]
(0]
~
94 —H@CHa T F |ers 25
(0]
i ~
95 —ﬁ@ws T W s 35
(0]
N\
9% |-H @f“ 43 2,5
N ~
97 | -H [ ] & 505 8
AN ~
98 -H N| P N NA**
AN N o
99 | -H T % |nNa

NA** : Non Actif a 10 uM

C / DISCUSSION

Les résultats pharmacologiques sur I'inhibition de la protéine kinase Src sont décevants, car ils n’ont
pas permis d’isoler de "téte de série" parmi nos composés.

En série naphtoquinonique, les composés les plus actifs 60 et 64 provoquent une inhibition de I'ordre
de 60% a 10 uM. L’activité recherchée disparait lorsque le test pharmacologique est effectué a une dose
égale a 1 uM. En effet, ces composés ne sont plus des inhibiteurs mais des activateurs de Src.

Globalement, 'activité antitumorale des composés en série naphtoquinonique est semblable a celle
des analogues en série isochromane-1,4-dione.

Dans la série isochromane-1,4-dione, nous avons étudié l'incidence de l'insertion d’'un chainon
vinylique entre le noyau benzoquinonique et le 4-fluorophényle. En effet pour des composés monocycliques
de type benzoquinone antérieurement développés au laboratoire, I'enchainement 4-fluorophénylvinyle avait
montré un effet favorable avec le positionnement du cycle 4-fluorophényle dans la poche hydrophobe.
Cependant, il s’est avéré pour I'instant, que ce chainon ne semble pas améliorer I'activité dans la série
bicyclique de type isochromane-1,4-dione.

Parallelement aux tests pharmacologiques, des études de modélisation moléculaire réalisées en collaboration
avec les Laboratoires Servier sur le composé 64 ont mis en évidence, d’'une part, 'occupation du groupement
phényle dans la poche hydrophobe spécifique et, d’autre part, une perte d’'interaction fondamentale impliquant
la Met341, acide aminé assurant I'ancrage du substrat dans le site de liaison a 'ATP de Src, et la fonction
carbonyle CO". L'interaction fondamentale entre la Glu339 et le groupement hydroxylé ?OH est quant a elle
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présente. Une interaction supplémentaire est observée entre la Thr338, acide aminé spécifique a Src, et
I'hydroxyle 20OH (schéma 1).

LEU273 [
Schéma 1 — 7-benzyl-2-hydroxy-6-méthoxy-3-phénylnaphto-1,4-quinone 64
modélisée dans le site de liaison a 'ATP de Src.

Malgré ces interactions, I'activité inhibitrice modeste a 10 uM (activité agoniste a 1 uM) de ce
composé laisse supposer que ce dernier adopterait une mode de fixation différent que celui exercé dans le
site de liaison a 'ATP de Src.

Ces études préliminaires suggérent des modifications structurales afin que les naphtoquinones
interagissent plus spécifiquement dans le site de liaison a I'ATP de Src.

En série indolequinonique, les 6-(hétéro)arylamino-1-tosylindole-4,7-quinones sont globalement plus
actifs que les analogues non tosylés sur I'azote indolique : le composé le plus actif 94 provoque une inhibition
de 'ordre de 67% a 10 uM. Comme dans la série naphtoquinonique, I'activité recherchée devient insignifiante
lorsque les composés sont testés a une dose égale a 1 uM.

De méme, pour cette série, des études de modélisation moléculaire ont également été réalisées. Les
dérivés indolequinoniques aminés en position 6 interagissent :

- d’une part, par deux liaisons hydrogéne : deux interactions fondamentales retrouvées avec la
Thr338 et la Met341 ;

- d’autre part, par I'occupation du cycle pyridine dans la poche hydrophobe spécifique, ou la
position de I'azote ne semble pas exercer d’'influence sur 'activité (schéma 2).
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LEU273

Schéma 2 — 6-[(Pyridin-2-ylméthyl)aminolindole-4,7-quinone 97
modélisée dans le site de liaison a 'ATP de Src.

Malgré ces interactions, I'activité inhibitrice modeste de ce composé laisse penser que la molécule choisirait,
du fait de sa petite taille, plusieurs conformations ne permettant pas une fixation optimale du ligand dans le
site de liaison a I'ATP de Src.

L’introduction de divers substituants a différents sommets de I'indolequinone aminée en position 6 permettrait
d’optimiser 'ancrage du substrat dans le site de liaison a I'ATP de Src.
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