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RESUME

L’intérét présenté par les 3-oxobenzo[b]furane, -thiophene et sélénopheéne, ainsi que
I’indoxyle pour la préparation de composés a visées thérapeutiques nous a conduits, apres
avoir judicieusement fonctionnalisé ces dérivés au niveau du cycle B a étudier la réactivité de
ces ceux-ci vis-a-vis des réactions de couplage croisé, catalysées par le palladium.

Nous avons alors étudié les potentialités offertes par les produits issus des réactions de
couplage afin de synthétiser des composés a squelette tétracyclique original. Nous avons mis
au point une méthode de synthése simple et générale (indépendante de la nature de

I’hétéroatome du cycle B) de préparation de nombreux tétracycles linéaires et angulaires.

MOTS-CLES

- Cétones hétérocycliques -Mc Murry
- Vilsmeier-Haack-Arnold - [socoumestane
- Triflates . - Benzohétérarylquinoléines

- Couplages croisés (Stille, Suzuki, Heck) - Benzohétérarylquinolinones
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Chapitre 1

Introduction

La chimie des hétérocycles en général et plus particuliérement celle des hétérocycles a
noyau pentagonal, ou de leurs benzo dérivés, a retenu I’attention des chimistes organiciens

depuis de nombreuses années (Schéma 1).

o
X
X=0,S, Se, NH(NR )

Schéma 1

Cet attrait est lié notamment a la présence des motifs benzofurane, -thiophéne, -
sélénophéne ainsi que de I'indole dans de nombreux composés naturels, ou de synthese,

présentant une activité biologique intéressante.

1.1 ) Les benzo[b]furane, -thiophéne, -sélénophéne et I’indole : motifs de base de

nombreux composés biologiquement actifs

En ce qui concerne le benzo[b]furane, citons par exemple le psoraléne ou le thiopsoraléne (a
I’étude actuellement), composés employés dans le traitement de certaines maladies de la peau ;
le Coumestol, produit extrait de Ladino clover et alfalfa, connu pour son activité
oestrogénique < 60MI(88)262 > ; les benzo[b]naphtoquinones I, actives in vitro dans de
nombreux tests biologiques (inhibiteurs de croissance des cellules cancéreuses du poumon,

inhibiteurs du clivage de I’ADN par la topoisomérase II...) <93IMC(36)4108> ( Sche’rha 2).
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(0]
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Schéma 2

L’indole est présent dans une grande variété de produits naturels, en particulier des
alcaloides, actifs dans des domaines aussi divers que les pesticides, les hypnotiques, les
tranquillisants, les cancérostatiques, les stéroides. ..

Par exemple, la Réserpine, molécule extraite de Rauwolfia serpentina utilisée dés 1950 dans le
traitement de I’anxiété <58T(2)1> ; I'Oxypertine, molécule de synthése, active sur le systeme
cardiovasculaire ou sur le systéme nerveux central est employée dans le traitement de
hypertension ; le Zindoxiféne, utilisé dans le traitement de tumeurs mammaires
<84JMC(27)1439>, <90IMC(33)2635> et enfin I’Ellipticine, extraite des feuilles d’Ochrosia
elliptica, connue pour son activité anti-tumorale, utilisée dans le traitement de certaines
tumeurs cancéreuses et plus particulierement pour le cancer du sein métastasique

<94MI(41)371> ; <92CSR113> (Schéma 3).

C|6H5
(N
N)
OMe
OMC MCO \
Me
OMe MeO NH
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AcO.
Lo
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Et
Zindoxiféene Ellipticine
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Quant au motif benzo[b]thiophéne, nous le retrouvons dans plusieurs esters de I’acide
benzo[b]thiophéne-3-carbamique II présentant a la fois une activité antibactérienne et
fongicide <81JPS(70)566>. Des analogues soufrés de la Terbinafine I, agent anti-mycotique,
ont également ét¢ rapportes <91JMC(34)65>. Le Raloxiféne (LY 139481 HCI), en test
clinique actuellement, devrait étre employé pour la prévention et le traitement de I’ostéoporose
<84]MC(27)1057> , <96MI(11)835> ; pour finir, nous citerons les 2-aryl-3-
hydroxyméthylbenzo[b]thiophénes IV, composes présentant une activité anti-mycotique vis-a-
vis de Cryptococcus neoformans, Trichosporon cutaneum el Torulopsis  glabrata

<92M1(27)971> (Schéma 4).

NHCO,R N\
N\ S
|
Il CH;

R = pentachlorophényl ; 2,4,5-trichlorophényl ; phényl... -

R =Br, CI,CN, CHO...

CH,OH
S
. R]
Raloxifene v
Rl = H, Rz = OCH3
Rl = H, R2 =H
R1R2 = 0CH20

Schéma 4

Le benzo[b]sélénophéne a, quant & lui moins retenu I’attention, car aucun dérivé naturel
présentant ce motif n’a été décrit et trés peu de molécules contenant du sélénium ont montré
des propriétés biologiques remarquables, & I’exception de la glutathion péroxydase et de

I’Ebselen <90MI(45)322>.



1.2 ) Méthodes d’introduction des benzo[b]-furane, -thiophéne, -sélénophéne et de

Pindole :

Plusieurs méthodes sont employées afin d’introduire les motifs benzo[b]furanyl,
benzo[b]thiophényl, benzo[b]sélénophényl et indolyl dans des molécules plus complexes.

> Ils sont élaborés en fin de synthése par construction de I’hétérocycle.

> Les molécules présentant les motifs benzohétérocycliques peuvent étre construites
directement & partir du benzo[b]furane, benzo[b]thiophene, benzo[b]sélénophéne, de I’indole
ou de leurs dérivés. Parmi les dérivés utilisés comme produit de départ, figurent les 2,3-
dihydro-3-oxobenzo[b]-furane, -thiophéne, -sélénophene et le N-acétyl indoxyle. Dans le cadre

des recherches entreprises au laboratoire, de nombreux travaux ont été effectués dans ce sens:

> L. Perrin dés 1973 <73THI1> a étudié la réactivité du 3-oxobenzo[b]furane
afin de synthétiser :
- d’une part des analogues hétérocycliques de dihydro indénothiines et de

tétrahydro indénothiépinnes (Schéma 5).

X=0
n=3o0u4d

Schéma 5

- d’autre part des analogues hétérocycliques du phénanthréne <73THI1>

(Schéma 6).

X=0

Schéma 6

> GKirsch s’est quant a lui intéressé aux analogues soufrés et séléniés de ces

composés ( X =S, Se ) <73TH2 >.



> En 1981, J M. Webert a préparé des analogues bihétérocycliques du phénanthréne <

81TH1> ; < 83JHC(20)49 > (Schéma 7).

Me\
R R
= N |
A\A A\
Me
X X
X=0,S, Se
R= H, COzEt
Schéma 7

> Plus récemment, N. Jarkas a consacré ses recherches a la préparation d’analogues
bihétérocycliques de Iellipticine, de la 9-méthoxyellipticine, et de Pisoellipticine a partir des
2,3-dihydro-3-oxobenzo[b]-furane, -thiophene, -sélénophene et du N-acétyl indoxyle

<97TH1> (Schéma 8).

Xet/ouY =0,S, Se, NH, NCOCH;
R = H : analogues de I’Ellipticine
R = OMe : analogues de la 9-méthoxyellipticine

Xet/ouY=0,S, Se, NH, NCOCH;
R =H, OMe

analogues de I'Tsoellipticine

Schéma 8



Dans la littérature également, de nombreux articles décrivent I'utilisation des dérivés 3-
oxo pour introduire les motifs benzo[b]-furane, -thiophéne, -sélénophéne et indole. Nous allons

présenter ici quelques exemples d’utilisation de ces composes.

1.2.1) Utilisation du 3-oxo-2,3-dihydro benzo[b]furane :

Nous allons essayer dans cette partie de montrer la diversité des potentialités offertes
par cette cétone bicyclique oxygénée. Vu le grand nombre d’articles consacrés a I’étude de la
réactivité de ce composé, nous ne donnerons pas ici d’étude bibliographique exhaustive mais
nous nous limiterons a quelques utilisations du 3-oxobenzo[b]furane :

- pour la bréparation de dérivés actifs biologiquement ;

- pour la synthése de structures polycycliques originales.

De nombreux brevets sont consacrés a la préparation de molécules biologiquement
actives a partir de la 3(2H)benzo[b]furanone.

- Les dérivés du benzofurane de type V sont des antagonistes des récepteurs Da de la
dopamine. Ceux-ci sont utilisés dans le traitement de désordres psychotiques comme la

schizophrénie <96CA(124)202001r> (Schéma 9).

CH,Q
R N g,
0]

Q = piperazin-1-yl ; 1,2,3,6-terahydropyridin-1-yl ; 1,2,3,4-tetrahydroisoquinoléin-2-yl...
R;, Ry =H;alkyl ; alkoxy...

Schéma 9

- Les composés de type VI, préparés en une seule €tape a partir du 2,3-dihydroxy-3-
oxobenzo[b]furane, sont employés dans le traitement d’ulceres. Ces dérivés permettent, en

effet, d’inhiber les sécrétions gastriques acides <94CA(121)318844j> (Scheéma 10).



0 COR

VI
R = OH ; C,.4(alkoxycarbonyl)méthoxy ; C.salkylamino ; cyclohexylamino ; (halo)phénylamino
Schéma 10

- La 1,3,4,6,7,12b(S)-hexahydro-2H-benzo[b]furo[2,3-a]quinolizin-2-one VI,
intermédiaire dans la synthése d’un antagoniste du récepteur o2 adrénergique (le (2R, 12bS)-
N-(1,3,4,6,7,1 2b.(S)—hexahydro-ZH-benzo[b]ﬁ.lro[Z,3-a]quinolizin-2-yl)—N-méthyl-2-
hydroxyéthanesulfonamide), est préparée en onze étapes a partir de la 3-(2H)-

benzo[b]furanone <86CA(104)168446q> (Schéma 11).

Schéma 11

- D’autres composés, préparés au départ de 3-oxo-2,3-dihydrobenzo[b]furanes
diversement substitués, comme les aurones VIII peuvent présenter des propriétés anti-

allergiques < 84CA(101)7019a> (Schéma 12).

O
R
Ry
R 0 R;
R4
Rs
VHI

R, R}, Ry, Rs, Ry = H, halogéno, alkyl, alkoxy, cycloalkyl, phényl, NH;, cyano, OH, NO,...

Schéma 12



- D’autres structures, comme les dérivés de la N-[(2H)-3-benzofuranylidéne]-p-

chlorophénoxyacétohydrazide IX, ont des propriétés bactéricides et fongicides <88MI(24)17>

R NNHCOCHQO‘Q—CI
Ry

(Schéma 13).

R3 O
R4
Ri, R4 =H, Me ; R, =H, OMe ; R; = H, Me, OH...
X
Schéma 13

De nombreux composés polycycliques ont également pu étre préparés a partir de la
3(2H)benzo[b]furanone. Parmi tous ces composés, nous trouvons par exemple :

- des benzofuro[3,2-b]quinoléines X, préparées par condensation de la cétone
bicyclique avec le 2-aminobenzaldéhyde, la 2-amino-acétophénone, la 2-amino-benzophénone

ou I’isatine < 89JHC(26(2))285 > (Schéma 14).

R =H, Me, Ph, CO,H
Schéma 14

- des dérivés du pyranobenzofurane XI, préparés en deux étapes, a partir du 3-0x0-2,3-

dihydrobenzo[b]furane <91JHC(28(8))1875> (Schéma 15).
0

o)
N / CO,Me
0
XI
Schéma 15



- la spiro(benzofuranonecyclohexenone) XII, obtenue par cyclisation diastéréosélective
en présence d’une base métallique de I’oxohexenylidéne benzofuranone, elle-méme préparee a

partir du 3-ox0-2,3-dihydrobenzo[b]furane <91MI(39(11))3048> (Schéma 16).

Schéma 16

- et pour finir, nous citerons la préparation d’anthrabenzofuranoquinones XIV par
réaction de Diels-Alder entre le 3-vinylbenzofurane XIH, préparé en six étapes a partir de la

3(2H)benzo[b]furanone, et la 1,4-naphtoquinone <91AJC(44(7))907> (Schéma 17).

0 H O
- (]
0 Og H
0 0)
X111 X1v
Schéma 17

1.2.2) Utilisation du 3-oxobenzo[b[thiophéne :

Tout comme son analogue oxygéné, le 3-oxobenzo[b]thiophéne a fait I'objet de
nombreux travaux.

- Les hexahydrobenzo[b]thiénoquinolizinamines XV, utilisées comme anti-diabétiques,
anti-dépresseurs, anti-hypertenseurs et inhibiteurs de I’aggrégation des plaquettes sanguines
sont synthétisées a partir du dérivé cétonique en position 3 <86CA(104)168446q> (Schéma
18).



XV
Z,=CQ, CS, SO,
R, = OH, alkoxy, amino, CO,H, alkyl, alkényl, aryl, hétéroaryl...
R; = H, alkyl, CO,H, carbamoyl...
Schéma 18

_ Les spirohexahydrobenzothiéno[2,3-a]quinolizines XVI, préparées a partir de la
3(2H)benzothiophénone, sont des antagonistes des récepteurs o2 adrénergiques. Ces
composés sont notamment utilisés comme anti-dépresseurs <88CA(109)73354x> (Schéma 19).

XVI

B = hétérocycle a 5, 6 ou 7 chainons
R = H, COle, CONR2R3
Schéma 19

- Dautres dérivées du 2 3-dihydro-3-oxo-benzo[b]thiophéne, comme les
thiadiazaphénanthrénes ~ XVII  sont  utilisés comme  agonistes cholinergiques

<89CA(111)232848w> (Schéma 20).

N—N

NHR;

Xvil
R =H, halo...
R, = ZNR;:R,; Z = alkylidéne ; Rs, Ry = H, alkyl Cy.4...
Schéma 20
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- Les 3-oxo-2,3-dihydrobenzo[blthiophenes, différemment substitués, sont des
intermédiaires intéressants pour la préparation de N-alkénylbenzo[b]thiéno[3,2-bJoxazine-2,4-
diones substituées XVIIIL, inhibiteurs de la cycloxygénase et de la 5-lipoxygénase <87

CA(106)32748y> (Schéma 21).

0O

A

N-"CH:CRIRZ
X A\

S O

XVIHI
R;, R, = H, Ph substitué, furyl, thiényl...
X =H, alkyl, F, Cl, CCl;, Ph...
Schéma 21

- Certains 2-aryl-3-(hydroxyméthyl)benzo[b]thiophénes XIX peuvent présenter une
activité fongicide et beaucoup de ces dérivés sont actifs vis-a-vis de Cryptococcus neoformans,

Torulopsis glabrata et Trichosporon cutaneum <92MI(27(9))971> (Schéma 22).

O CH,OH
/1

XIX
R, = H, OMe, Cl, Br ; R, = H, NMe,, OH, OMe ; RiR;= OCH,O ; R;=OMe, H ; R, = OH,
Schéma 22

De nombreux composés polycycliques ont également éte préparés en mettant a profit la
réactivité du 2,3-dihydro-3-oxo-benzo[b]thiophéne. Parmi tous les polycliques synthétises,

nous trouvons, par exemple :

11



- la 3,4-dihydro-2H,5H-thiopyrano{2’,3’:4,3]thiopyrano[3,2-b]benzothiophen-4-one
XX, préparée en quatre étapes au départ de la benzothiophén-3-one <93MI(34B(5))427>

(Schéma 23).
S 0]
\_/
S S
XX
Schéma 23

- des dérivés de la benzothiéno[2,3-c]quinoline XXI, préparés par condensation de la
cétone bicyclique soufrée avec la dimédone, réaction de I’intermédiaire avec RCO'ClO4 ™ puis

avec NH; <94KGS(3)321> ( Schéma 24).

0]
S
Me
Me
0) 0)
N < 0®ci0,°
N4 N
S R S R
XXI
R =Me, Et, Pr
Schéma 24
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- la cyclocondensation du thioindoxyle avec I’acide thionalique racémique conduit a

I’acide thiopyranonecarboxylique XXII <90MI847> (Schéma 25).

COH

XXII
Schéma 25

1.2.3) Utilisation du 2, 3-dihydro-3-oxo-benzo[b]sélénophéne :

Contrairement aux analogues oxygéné et soufré, aucune publication ne décrit
Putilisation du 2,3-dihydro-3-oxo-benzo[b]sélénophéne pour la préparation de dérivés actifs
biologiquement.

Quelques dérivés polycycliques ont été préparés au départ de ce bicycle sélénié :

- Le benzo[b]sélénophéno[3,2-d]-1,2,3-sélénodiazole XX, est préparé en deux
étapes a partir du 2,3-dihydro-3-oxo-benzo[b]sélénophéne <79MI478> (Schéma 26).

N>y
\ e

Se

XXII1
Schéma 26

- ces mémes auteurs ont préparé le dibenzosélénophénodiséline XXIV au départ du

2,3-dihydro-3-oxo-benzo[b]sélénophéne <85MI861> (Schéma 27).

S
Se N\
N\ Se

Se

XXIV
Schéma 27
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- G. Kirsch et P. Cagniant ont décrit la préparation de sélénoaurones a partir de la

cétone bicyclique séléniée <72CR(C)1029>.

- Le benzo[b]sélénophénothiadiazole XXV peut également étre synthétisé a partir du

2,3-dihydro-3-oxobenzo[b]sélénophéne < 85MI861> (Schéma 28).

N

A\

Se

)
S

XXV
Schéma 28

1.2.4) Utilisation du N-acétyl-indoxyle :

Le N-acétyl-indoxyle est un précurseur dans la synthese de nombreuses molécules a
activité pharmacologique potentielle <52MI(3)4>. Ce dérive est notamment employé dans la
synthése de tryptamines <82S1053>; <898458>, <91H(32)849>, de d-carbolines
<97T(53)987>.

1.3) Conclusions :

A travers ces quelques exemples tirés de la littérature, nous pouvons constater :

- qu’un grand nombre de composés présentant les motifs benzo[b]furane, -thiophene et
I'indole possédent des activités pharmacologiques intéressantes,

- que les 2,3-dihydro-3-oxo-benzo[b]furane, -thiophéne et le N-acétyl-indoxyle sont
des précurseurs de choix dans la synthese de ces molécules a visées thérapeutiques.
Nous nous attacherons, au cours de ce travail, & montrer les potentialités offertes par les
dérivés 3-oxo pour la préparation de molécules polycycliques originales en utilisant une

statégie basée sur des réactions de couplage croisé, catalysées par le Pd.
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Chapitre 2

Stratégies de synthése

Notre groupe de recherche, depuis plusieurs années, a montré tout 'intérét des dérivés
du 3-oxobenzo[b]-furane, -thiophéne et -sélénophéne, comme précurseurs dans la synthése de
nombreux dérivés polycycliques. Comme nous ’avons vu précedemment (chapitre 1), ces
composés sont des motifs de base pour la préparation de systémes tricycliques et tétracycliques
(notamment des analogues bihétérocycliques de I’ellipticine, agent anti-tumoral).

Afin de compléter ces travaux, nous avons décidé de fonctionnaliser ces cétones bicycliques
pour réaliser des réactions de couplage de type Stille, Suzuki et Heck. Comme nous le verrons
par la suite, dans le chapitre consacré & I’étude des réactions de couplage croisé, il est
nécessaire, en effet, de modifier ces cétones afin d’introduire un groupement partant (halogene
ou triflate) en position 2 ou 3 sur le cycle B.

Ceci nous a amené, dans un premier temps, a préparer deux groupes de synthons :

- les 2-formyl-3-halogéno benzo[b]furane, -thiophene et -sélénophene, les 2-formyl- 3-
halogéno-N-acétyl-indole (halogénure = chlore ou brome), accessibles en une étape a partir des
3-oxobenzo[b]furane, -thiophéne et -sélénophéne et du 3-oxo-N-acétyl-indole respectivement.
Nous avons étendu notre étude au 3-formyl-2-halogéno benzo[b]thiophéne et au 3-formyl-2-
halogéno indole bien que ceux-ci ne soient pas accessibles directement a partir des dérivés 3-

oxo correspondants (Schéma 29).

Hal CHO
R R
N CHO N\ Hal
X X

X=0,S, Se, NH(NR)
Schéma 29

- les 3-[(trifluorométhylsulfonyl)oxy]benzo[b]-furane, -thiophéne et -sélénophene ainsi

que les dérivés fonctionnalisés en position 2 par un groupement acétyle (Schéma 30).
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0S0,CF; 0S0,CF;
R R CH,
A\ A\
X X 0

X=0,8, Se, NR
Schéma 30

Le noyau B étant correctement fonctionnalisé, nous avons alors étudié la réactivité de ces
composés vis-a-vis des réactions de couplage avec différents organométalliques (Stille ou
Suzuki) ou avec des alcénes activés (Heck).

Cette étude nous a notamment conduits 2 la préparation de nombreux benzo[b]-furanes,
-thiophénes et -sélénopheénes ainsi que des indoles fonctionnalisés en position 3 (ou 2) par un
noyau aromatique et en position 2 (ou 3) par un groupement carboxaldéhyde ou acétyle

(Schéma 31).
Ar
R H R CH3
\ T
X 0 X 0]
H H;zC
0] 0
R. R.
N A N ar
X X
Schéma 31

La troisiéme partie de notre travail a été consacrée a la transformation chimique des
dérivés précédents, bifonctionnalisés en positions 2 et 3 sur le noyau B, afin d’accéder a des
composés polycycliques originaux. Nous avons plus particuliérement orienté notre travail vers
la préparation de systémes tétracycliques « linéaires » ou « angulaires » par une stratégie de

type C (formation du cycle C en dernier) (Schémas 32 et 33).
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R
X

4
A
.
D N 2
X. O -
X=0,8S,Se;Y=0, S, NH
Schéma 32
Ar > .
CHy; -
A\
X 0
o
R
Schéma 33
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Remarque : ces deux schémas réactionnels seront également appliqués au 2-aryl-3-

formylbenzo[b]-thiophéne et au 2-aryl-3-formyl-indole.
Les voies de synthése présentées dans cette partie seront développees dans les chapitres

suivants en proposant une étude bibliographique suivie d’une présentation de nos travaux

originaux.
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Chapitre 3

Etude bibliographique sur les synthéses des 2,3-dihydro-
3-oxobenzo|b]furane, -thiophéne, -sélénophéne et de ’indolin-3-

one

3.1) Préparation du 2,3-dihydro-3-oxobenzo[b]furane :

Nous présenterons différentes voies de synthese, décrites dans la littérature, donnant

accés aux cétones furaniques.
3.1.1) A partir du salicylate d’éthyle :

> Le 2,3-dihydro-3-oxobenzo[b]furane peut étre obtenu par cyclisation de Dieckmann
du 2-hydroxy-benzoate d’éthyle suivie d’une hydrolyse et d’une décarboxylation de I’ester

formé (Schéma 34).

0O, G Hs 00,C,Hs o
BrCH _Dieckmann _LNaOH 5%
FtONa “Na/benzene 00.CHs 7 H,80,c. 2.H,80,¢c.
OH 45% OCH,CO,CHs 63%

Schéma 34

Cette méthode de synthése décrite en 1897 puis en 1899 par Friedlander <1897B(30)1081>
<1899B(32)1867> permet d’accéder a la cétone bicyclique. Cependant, I’hydrolyse et la
décarboxylation présentent de sérieuses difficultés <12MI(393)354>. Celles-ci ont éte

partiellement surmontées par Schroeder et ses collaborateurs <62JOC(27)586>.

> En 1976, Cagniant et son équipe <76CR(282C)993> ont synthétis¢ des 3-
oxobenzo[b]furanes différemment substitués par cyclisation décarboxylative de Rossing

d’acides O-carboxyphénoxyacétiques (Schéma 35).
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CO,C,Hs CO,C,Hs R COOH
_ BICH,COE o __ NaOH
OZH5ONa
OCH,CO,Et OCH,COOH

AcONa
70% | AcOH
Ac,0

OCOCH;

0
R
_ HCLEtOH
N 87%
0

R=H, OCH;, Cl, ...
Schéma 35

73.1 .2 ) A partir des o-haloacylphénols :

Différents 3-oxobenzo[b]furanes ont été préparés par condensation intramoléculaire de

chloroacétones <10B(43)214> (Schéma 36).

0
OH OCOCH,CI
CICOCH,CI AlCi __AcONa_
0 —> T EOH
CH,CI o

Schéma 36

Cette réaction a permis la préparation de différents 3-oxo-benzo/b/furanes par Fries et
Pfaffendorf dés 1910 <10B(43)214>. L’o-hydroxychloroacétone est obtenue a coté de

I’isomére para, par transposition de Fries du chloroacétate de phényle.
3.1.3) A partir du phénol :

L’application de la méthode de Higginbotham <20JCS(117)1534> aux acides

phénoxyacétiques permet d’accéder aux 3-oxobenzo/b/furanes avec de bons rendements

(Schéma 37).
0]
0]

Schéma 37
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3.1.4) A partir d’acides 2-méthoxy benzoiques :

Plus récemment, Jung et Abrecht <88JOC(117)1534> ont mis au point une nouvelle
voie de synthése de la 6,7-diméthoxybenzo[blfuranone. L’acide 2,3,4-triméthoxybenzoique est
transformé en la diazométhylcétone correspondante qui se cyclise en 6,7-diméthoxy-

benzo[b]furanone par traitement en milieu acide acétique (Schéma 38).

MeO MeO.
(COCly, PhH, AcOH
CH,N,, Et,0
MeO COOH MeO COCHN, MeO 0

OMe OMe OMe

Rendement global : 77%
Schéma 38

3.2 ) Préparation du 2,3-dihydro-3-oxo benzo[b]thiophéne :

De nombreuses méthodes, décrites dans la littérature, permettent d’accéder aux 2,3-
dihydro-3-oxobenzo[b]thiophéne. Parmi toutes les voies répertoriées dans la littérature, nous

en avons retenu trois.
3.2.1) Synthese a partir de [’acide anthranilique

Le 2,3-dihydro-3-oxobenzo[b]thiophéne est obtenu par cyclisation décarboxylative de
Rossing de D’acide [2-(carboxyphényl)lthioglycolique puis hydrolyse alcaline de I'acétate
d’énol résultant <74TH16> (Schéma 39).

OO,H 00,H COH
1.NaNO, 1Na,S,0,
2Na,S, 2.CICH,COH

NH, S— SCH,CO,H

2

AcONa
AcOH
ACZO

O OCOCH3

< hydrolyse alcaline \
S S
Rendement global : 30%
Schéma 39
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3.2.2) Syntheése a partir du thiophénol :

Le 2,3-dihydro-3-oxobenzo[b]thiophéne peut également étre synthétisé par cyclisation
de type Friedel et Crafts de I’acide phénylthioacétique, obtenu par condensation du
thiophénolate de sodium avec l'acide bromoacétique  <74MI(6)184>, <57JCS2624>,
<75CJC(53)2880>, <12B(44)2424> (Schéma 40).

0
1. NayCO;3 COH | 50C), benzene .
. BrCHzCOzii ) 2. AlCl3, CH2C12
S Na S S

2. H,0, 0~

Schéma 40

3.3 ) Préparation du 2,3-dihydro-3-oxobenzo[b]sélénophéne :

3.3.1) La synthése de ce bicycle sélénié n’est pas envisageable a partir des o-
haloarylsélénophénols par suite de I'aptitude des sélénophénols a se transformer en

diséléniures.
3.3.2) A partir d’acide anthranilique :

- Par cyclisation de Dieckmann :

La cyclisation de Dieckmann appliquée au 2-carbéthoxyphénylsélénoacétate d’éthyle,
obtenu a partir d’acide anthranilique (Schéma 42) permet d’accéder au benzo[b]sélénophene-3-
hydroxy-2-carboxylate d’éthyle. Les difficultés liées a la saponification et la décarboxylation de

cet ester ont cependant rendu cette voie de synthese peu applicable (Schéma 41).

CO,GHs
Dleckmann sapomﬂcatxo
Na / benzene CO,CHs decarboxylatlon
Se CI‘Izszl

Schéma 41

- Par cyclisation de Rossing :
La diazotation de I’acide anthranilique par le nitrite de sodium en milieu acide suivie
d’une condensation entre le diazoique formé et Na,Se, <84S439> permet d’accéder a I'acide

2.2’-disélénosalicylique <66MI(75)157>. Cet acide, réduit en milieu basique, puis condensé
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avec I’acide monochloroacétique conduit & I’acide 2-(carboxyméthylséléno)benzoique. Ce

dernier est cyclisé selon Rossing. L’acétate d’énol résultant est alors hydrolysé en milieu acide

(Schéma 42).
CO,H CO,H CO,H
lNaNOZ 3 1. Na25204 >
2.Na2562 2C1CH2002H
NH, Se— SeCH,COH
2
AcONa
AcOH
ACZO
0 OCOCH,
hydrolyse acide \
e
Sc Se
Schéma 42

3.3.4) Synthese a partir de la 2-bromo-5-méthoxyacétophénone :

Dans sa thése de doctorat, L.Laitem <74TH1> décrit la synthese du 5-

méthoxysélénoindoxyle au départ de la 2-bromo-5-méthoxyacétophénone (Schéma 43).

(o) O O
MeQO MeO. MeO.
CH;  (H,SeNa s By CHs
DMF CCly
Br SeCH, SeBr

Et;N / DMF

MeO.

Schéma 43
3.3.5) Par cyclisation de diazocétones <80JOM173>:

Le 2,3-dihydro-3-oxo-benzo[b]sélénophéne peut étre préparé par cyclisation, en

présence d’oxyde de cuivre, de diazocétones (Schéma 44).
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0]
CH; 1. HCOzMe/Na/Et2O _ CHN, CuO
> benzene
SeC,H, 2 p-TSNyEIOH SeC4H 51% Se
13%
Schéma 44

3.4) Préparation de Pindoxyle :

De nombreuses voies de synthése donnant accés aux indolinones sont répertoriées dans

la littérature.
3.4.1) A partir de l'acide anthranilique :

> La p-toluénesulfonylindolinone est obtenue par cyclisation de la diazocétone, elle-
méme obtenue par action du diazométhane sur le chlorure d’acide <69MI(311)78> (Schema

45).

O 0
a CHN,
reflux AcOH
o Y
SO,CsH4CH; SO,CsH4CH,
Schéma 45

> Une des préparations des indolinones consiste a cycliser le diacide (acide o-
phénylglycine carboxylique), prélablement N-acétylé, dans un mélange Ac;0, Et;N. Le N-O
diacétylindoxyle résultant est alors hydrolysé dans une solution de sulfite de sodium

<67RRC(12)105> (Schéma 46).

OCOCH; 0O
COzH 1. K2CO3
Ac0,A . AN Na,SO;
2.Ac0,E3N EtOH / HO
NHCH,CO,H N N
YA \ \
COCH; COCH;

Schéma 46
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3.4.2) A partir des 1-(2-aminoaryl)-2-halogénoéthanones :

Les indolinones peuvent également étre obtenues par condensation intramoléculaire de

chloroacétones <87MI765> ; <79J0C(44)578> ; <90H(30)627> (Schéma 47).

O 0
1. CICH,CN. BCh
AlC, - CH,C1 base -
2. (RCO),0 o
NH, I;IH N
COR COR
Schéma 47

.3.4.3) Par oxydation directe de l’indole :

Gribble décrit la préparation de Iindolinone avec 60% de rendement par oxydation du

1-phénylsulfonylindole avec du MMPP au reflux de I’acide acétique <90H(30)627> (Schéma

48).
6]
AN MMPP, AcOH
60%
N N
SO,C4Hs SO,CeHs
Schéma 48
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Chapitre 4

Synthéses des 2,3-dihydro-3-oxobenzo[b]furane, -thioph¢ne,

-sélénophéne et du N-acétyl-indoxyle

4.1 ) Préparation des 2,3-dihydro-3-oxobenzo[b]furanes :

Parmi les différentes voies de synthése des dérivés 3-oxobenzo[b]furanes décrites
précedemment (chapitre 3.1), nous avons opté pour la synthese a partir des salicylates d’éthyle
diversement substitués, mettant en jeu une cyclisation décarboxylative de Rossing (chapitre
3.1.1).

> Les salicylates d’éthyle différemment substitués la-c sont condensés, dans une
premiére étape, avec le bromoacétate d’éthyle en présence de carbonate de potassium dans
Pacétonitrile. Les diesters 2a-c¢ résultants, aprés saponification, sont cyclisés selon les
conditions utilisées par Rossing <1884MI(17)2988>, au moyen d’acétate de sodium anhydre,
dans un mélange acide acétique-anhydride acétique. Les 3-acétoxy benzo[b}furanes 4a-c sont
hydrolysés en milieu acide éthanolique (HCI 10%) et fournissent quantitativement les cétones
bicycliques oxygénées 8a-c. Le rendement global des suites de réactions varie entre 32 % et

49 % selon la nature du substituant sur le cycle A ( Schéma 50).

26



OCOCH,

R CO,Et

OH

la:R=H
1b:R=0OMe
Ic :R=SMe

OCOCH,

OO0

5 a-c
HC1 10%
EtOH
\j
OH
R A CH,
0 6]
7 ac

4a:R=H Rdt = 49%
4b :R=OMe Rdt= 57
4c :R=SMe Rdt=52%

HCI 10%
EtOH

O

O

8 :R=H  Rdi=9%
8b : R= OMe Rdt=98%
8 :R=SMe Rdt=%R%

Schéma 50

R CO,Et
BrCH,COEt
K,CO4, CH;CN
OCH,CO-Et
2a:R=H Rdt =94%
2b : R = OMe Rdt = %0%
2¢c :R=SMe Rdt=7"%
NaOH
EtOH
AcONa (1éq.) R COH
AcOH 3é
Ac,O(7¢éq. )
OCH,CO,H
3a:R=H Rdt =78%

3b : R = OMe Rdt =98%
3¢ :R=SMe Rdt=86%

Comme nous le montre le schéma 50 . nous obtenons lors de la cyclisation de Rossing, a coté

des acétates d’énol attendus 4a-c, un faible pourcentage de 3-acétoxy-2-acétylbenzo[b]furanes

Sa-c. L hydrolyse acide de ces acétates d’énol fournit les 2-acétyl-3-hydroxybenzo[b]furanes

7a-c de maniére quantitative. Ces produits secondaires présentent un potentiel de syntheése

intéressant (Voir chapitre 6).

> Les rendements globaux des suites de réactions sont répertori€s dans le tableau n°l.
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Tableau n°1 : Préparation des 2,3-dihydro-3-oxobenzo[b]furanes a partir des salicylates

d’éthyle

Salicylate d’éthyle

Produit obtenu Numéro de produit Rendement (%)

majoritairement

O

H
8a 34
(o]
O
MeO.
@f@ 8b 49
O
O
MeS
\©Elg 8¢ 32
O

> Conclusion :

Comme nous venons de le voir, les différentes cétones bicycliques 8a-c¢ ont eté

obtenues avec de bons rendements & partir des salicylates d’éthyle différemment substitués. La

cyclisation de Rossing représente I’étape limitante de cette voie de synthése. Différents temps

de réaction ont été étudiés (de 3 heures & 15 heures de reflux) afin d’améliorer le rendement de

cette étape. Une prolongation du temps de chauffage conduit & une augmentation de la

proportion de 3-acétoxy-2-acétylbenzo[b]furane. Un chauffage excédent 15 heures conduit a

une résinification importante <76CR(282C)993>.

4.2 ) Synthése du 2,3-dihydro-3-oxobenzo|b]thiophéne :

Le 2,3-dihydro-3-oxobenzo[b]thiophéne 11 a été préparé selon deux méthodes différentes :

- a partir de I’acide anthranilique (§ 3.2.1),

- a partir du thiophénol (§ 3.2.2).

28



4.2.1) Préparation a partir de l'acide anthranilique :

La diazotation de I’acide anthranilique par le nitrite de sodium en milieu HCI concentré
fournit le diazoique qui réagit alors avec le disulfure de sodium, fraichement préparé, pour
conduire a I’acide 2,2 -dithiosalicylique <44 OS(2)580> ; <45 JOC(10)381>. Cet acide, apres
réduction par le dithionite de sodium (Na;S,04) en sel sodique, est condensé avec l'acide
monochloroacétique pour conduire, avec de trés bons rendements a [I'acide 2-
(carboxyméthylséléno)benzoique 9. Le diacide 9 est cyclisé selon les conditions de Rossing
(AcONa-AcOH-Ac;0) ; I'hydrolyse alcaline de I'acétate d’énol formé 10 fournit la cétone

bicyclique soufrée 11 (Schéma 51).

COH COH , COH
1.NaN 1. Na,S,0,
2.Na252 2C1CH2C()2H
NH, 92% S— ) 89% 9 SCH,CO,H
AcONa
AcOH
A020
0] OCOCH;
< HAH,, B0 (4%) AN
S ou NaOH, EtOH (23%) S
11 10
Schéma 51

Parmi les différentes méthodes de déprotection envisagées, la réduction par I’hydrure de
lithium et d’aluminium dans I’éther, suivie d’une hydrolyse, a donné les meilleurs rendements.
Quelle que soit le réactif employé pour effectuer la déprotection, nous observons toujours, a

coté de la cétone soufrée, la formation de thioindigo.

thioindigo

Vu les faibles rendements obtenus lors de I’hydrolyse de 1’acétate d’énol en série soufrée, nous

avons envisagé la préparation de la cétone bicyclique soufrée a partir du thiophénol.
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4.2.3 ) A partir du thiophénol :

La condensation entre le thiophénol et le bromoacétate d’éthyle a été effectuée dans
I’acétonitrile en présence de carbonate de potassium. L’ester 12 obtenu, préalablement
saponifié¢ en milieu basique, est transformé en chlorure d’acide par le chlorure de thionyle. La
cyclisation du chlorure d’acide, réalisée en présence de chlorure d’aluminium dans le
dichlorométhane conduit a la benzo[b]thiophénone 11 avec un rendement global de 51%

(Schéma 52).

SH SCH,CO,Et SCH,CO,H
BrCH,CO,Et NaOH
K,Q04 EtOH o
CH;CN (65%)
(97%) 12 13
1.SOCl,. CH,Cl,
2.AIC),, CH,Cl
(81%)
S
11
Schéma 52

La cyclisation directe de ’acide 13, en présence d’APP (acide polyphosphorique) <95MI1427>

conduit a la cétone bicyclique 11 avec 78% de rendement.
4.3 ) Préparation du 2,3-dihydro-3-oxobenzo[b]sélénophéne :

Tout comme en série thiophénique, nous avons préparé la cétone cyclique séléniée a partir de
I’acide anthranilique.

Le diazoique, obtenu par diazotation de I’acide anthranilique est condensé avec le diséléniure
de sodium (Na,Se,), fraichement préparé <84S439>. L’acide 2,2’-disélénosalicylique résultant
<66MI(75)157> est réduit en milieu basique par le dithionite de sodium avant d’étre condensé

avec I’acide monochloacétique (Schéma 53).

COH CO,H CO,H
I. NaNO 1. Nay$,04
2 Na,Se, 2.CICH,CO,H
NH, Se ) (84%) 3eCH,COH
14
Schéma 53
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Le diacide 14 est cyclisé, tout comme en série oxygénée ou soufrée, en présence d’acétate de

sodium dans un mélange acide acétique et anhydride acétique avec 52% de rendement (Schéma

54).
OCOCH;

CO,H
AcONa(léq) AN
AcOHQ éq.)

SeCH,CO,H Ac0(5¢q) Se

14 15

Schéma 54

A cOté de I'acétate d’énol attendu 15, nous obtenons un faible pourcentage de 3-acétoxy-2-

acétyl benzo[b]sélénophene 16 (Schéma 55).

Se O
16

Schéma 55

[’acétate d’énol 15, chauffé au reflux de I’éthanol en présence d’acide chlorhydrique 10%

conduit quantitativement a la cétone séléniée 17 ( Schéma 56).

OCOCH; o
AN HCI 10%
EtOH
Se Se
15 17
Schéma 56

Dans les mémes conditions, nous hydrolysons quantitativement le 3-acétoxy-2-
acétylbenzo[b]sélénophéne 16.

Cette voie de synthése permet la préparation du 2,3-dihydro-3-oxo-benzo[b]sélénophene 17
avec 43% de rendement au départ de ’acide anthranilique. Nous obtenons également, en
proportions moindres, le 2-acétyl-3-hydroxybenzo[b]sélénophene 18, composé intéressant
puisqu’il posséde une fonctionnalité supplémentaire (-COCH3) en position 2 (voir chapitres 5

et 8).
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4.4 ) Préparation du N-acétylindoxyle :

Parmi toutes les méthodes décrites dans la littérature, nous avons envisagé la synthése du N-
acétylindoxyle 22 selon la méthode décrite par Raileanu et al. <67RRC(12)105>. Cette voie de
synthése utilise également I’acide anthranilique comme produit de départ.

La condensation de cet acide avec I’acide monochloroacétique, neutralisé au préalable avec du
carbonate de sodium, en milieu basique conduit a I’acide o-phényl glycine carboxylique 19

(Schéma 57).

CO,H COH
CICH,C00,H
Na, 00,
NH, (81%) NHCH,COH
19
Schéma 57

Le diacide 19, acétylé dans un premier temps par I’anhydride acétique, est cyclisé au moyen du
mélange anhydride acétique-triéthylamine pour conduire au N-O diacétylindoxyle 21 (Schéma

58).

COH COH
Na2C03
ACZO > CH COzI‘I
NHCH,CO,H (97%) X Il\l/ :
COCH;
ACzo
EuN
(85%)
OCOCH;
N
\
21 COCH;
Schéma 58

L’hydrolyse de I’acétate d’énol 21, effectuée en présence d’une solution de sulfite de sodium

fournit le N-acétylindoxyle 22 avec 85% de rendement (Schéma 59).
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OCOCH, 0

\ Nast3
(85%)
\ \
21 COCH; 22 COCH;
Schéma 59

Cette voie de synthése permet la préparation du N-acétylindoxyle 22 avec un rendement global

de 63%.
4.5) Synthése des 2-acétyl-3-hydroxybenzo[b]furanes et -thiophéne :

'4.5.1 ) Préparation de 2-acétyl-3-hydroxybenzo[b]furanes différemment substitués sur
le cycle A :

Certains 2-acétyl-3-hydroxybenzo[b]furanes 7 ont été obtenus comme sous-produit lors
de la cyclisation de Rossing des diacides (§ 4.1.1). Cependant, les rendements en 2-acétyl-3-
hydroxybenzo[b]furanes 7a-c ne sont pas élevés (= 5%). Nous avons envisagé la préparation
de ces dérivés, toujours a partir du salicylate d’éthyle différemment substitué en position 5 mais
selon une autre voie de synthese .

L’alkylation de salicylate d’éthyle, substitués en position 5, par la bromoacétone est effectuée
dans le DMF, en présence de carbonate de potassium, a température ambiante. Les dérivés 23
ainsi obtenus, chauffés au reflux du toluéne en présence de tertiobutylate de potassium se
cyclisent selon le mécanisme de la réaction de Dieckmann, pour conduire avec de bons

rendements aux différents 2-acétyl-3-hydroxybenzo[b]furanes 7a,¢ (Schéma 60).
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OH

Dans le tableau n® 2, nous avons fait figurer les rendements des différentes étapes ainsi que les

R. COxE
BI'CH2CO CH3 e
K,CO; -
DMF OCH,COCH;
t. amb. 23aR=H
23¢ R =SMe
tBuOK
toluéne
OH
R CH;
N
0 8)
7aR=H
7¢ R = SMe
Schéma 60

rendements globaux de synthese des 2-acétyl-3-hydroxybenzo[b]furanes 7a, c.

Tableau n°2 : Préparation des 2-acétyl-3-hydroxybenzo[b]furanes

Rendement ( % )

Salicylate de Pétape de  Rendement (%)  Rendement Numéro de
d’éthyle condensation de la cyclisation global ( %) produit
avec la
bromoacétone
........................... C02E178 e s
L,
82 65 Tc

4.5.2) Préparation du 2-acétyl-3-hydroxybenzo[b]thiophéne 25

La méthode utilisée pour la synthese des 2-acétyl-3-hydroxybenzo[b]furanes 7 présente

I’avantage d’étre généralisable aux analogues soufrés. Le méme schéma réactionnel, a partir du

thiosalicylate d’éthyle conduit au 2-acétyl-3-hydroxybenzo[b]thiophéne 25 avec un rendement

global de 76 % (Schéma 61).
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CO,Et CO,Et
BrCH,COCH;
K,CO;
SH SCH,COCH;

DMF
t. amb. 24
(89%)
tBuOK
toluéne
(85%)
OH
CH;,
A\
S 0
25
Schéma 61

4.6) Conclusion :

Les méthodes de synthése des 2 3-dihydro-3-oxo-benzo[b]hétéroaryles et du N-acetyl-
indoxyle, décrites dans la littérature, ont permis la synthése des cétones bicycliques nécessaires
a notre étude avec de bons rendements. Nous pouvons maintenant envisager la

fonctionnalisation de ces cétones en position 3(ou 2) par un groupe partant (halogene ou

triflate).
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Chapitre 5

Fonctionnalisation du sommet 3 (ou 2) des benzo[b]furanes,
-thiophéne, -sélénophéne et de I’indole par un groupe partant (-

Cl, -Br, -OT)

5.1 ) Introduction :

Pour réaliser les réactions de couplage au palladium qui permettront de fonctionnaliser le
sommet 3 (ou 2) des benzo[blfuranes, -thiophéne, -sélénophéne et indole par un aryle ou un
hétéraryle (chapitre 7), il est nécessaire d’introduire sur le noyau B, un groupe partant en
position 3 (ou 2). Nous avons retenu deux possibilités :

> introduction d’un halogéne (-Cl, -Br) ;

> introduction d’un groupe trifluorométhanesulfonyloxy (triflate).

Ces dérivés seront obtenus directement a partir des 3-oxo-benzo[blfuranes, -thiophene,
-sélénophéne ainsi que de I’'indoxyle.

5.2 ) Préparation des 2-formyl-3-halogénobenzo[b]furanes, -thiophénes,

-sélénophénes et des 2-formyl-3-halogéno-N-acétyl-indoles

5.2.1 ) Introduction :

Une méthode classique de préparation de dérivés présentant le motif « -
haloacroléine » a partir de cétones est la réaction de Vilsmeier-Haack-Arnold. L’action du
réactif de Vilsmeier-Haack sur les fonctions carbonylées conduit a des composés de structure

B-chloro ou bromo acroléines <59M1(24)2385> (Schéma 62).

R R
R\ ng POHal; - DMF ! 2
0 OHC Hal
Hal = Cl. Br
Schéma 62

5.2.2) Application aux cétones bicycliques 8-11-17-22 :
Nous avons employé la méthode décrite par RICCI et ses collaborateurs
<69M1(27)279> pour la préparation du 2-formyl-3-halogénobenzo[b}thiophéne.
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5.2.2.1 ) Préparation des 3-chloro-2-formyl benzo[b]furanes, -thiophéne,

-sélénophéne et du 3-chloro-2-formyl-N-acétyl-indole :

Les cétones préparées précedemment 8-11-17-22 sont chauffées, en présence
du réactif de Vilsmeier-Haack (obtenu a partir de POCL; et de DMF) dans le DMF pendant 6
heures a 60°C. Les différents « chloroformyles » 26 ont été synthétisés avec de bons
rendements (variant de 83 a 94 %), exception faite du 3-chloro-2-formyl-N-acétyl indole 26e.
Malgré plusieurs modifications des conditions réactionnelles (modification du temps de
réaction, de la température. ), ce dérivé n’a pu étre synthétisé avec un rendement supérieur a

50% (Schéma 63).

0] Cl
POCl;, DMF \ CHO
6 heures a 60°C
X X
8-11-17-22 26

X =0, S, Se, NHCOCH;
Schéma 63

5.2.2.2) Préparation des 3-bromo-2-formyl benzo[b]furanes, -thiophene,

-sélénophéne et du 3-bromo-2-formyl-N-acétyl-indole :

Les dérivés 27 sont synthétisés de la méme fagon que leurs analogues 26
_ chlorés en position 3, en remplagant ’oxychlorure de phosphore par I’oxybromure de
phosphore. Nous avons utilisé dans ce cas le chloroforme comme solvant. Les dérivés 27 sont
obtenus avec de bons rendements (de 72 2 94%). En série azotée, nous n’avons pu isoler le 3-

bromo-2-formyl-N-acétyl-indole 27h qu’avec un rendement moyen (inférieur a 50%) (Schema

64).

0] Br
POBr,, DMF - \ CHO
7 heures a 60°C
8-11-17-22 27

X =0, S, Se, NCOCH;
Schéma 64
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5.2.2.3 ) Tableau récapitulatif :

Le tableau suivant présente les différents 2-formyl-3-halogénobenzo{b}furanes, -
thiophéne, -sélénophéne et les 2-formyl-3-halogéno-N-acétyl-indoles 26, 27 synthétisés en
utilisant la méthode de Vilsmeier-Haack-Arnold .

Tableau n°3 : Préparation des 2-formyl-3-halogéno-benzo[b]furanes, -thiophénes, -

sélénophénes et des 2-formyl-3-halogéno-N-acétyl-indoles

Cétone Produit obtenu Numéro de produit Rendement (%)
"""" o x X = Cl 26a 88
@\)g mcﬂo X =Br27a 72
o] O
0 X X =Cl26b 83
MeO MeO
\@ wCHo X = Br27b 94
0] 6]
o] X
MeS MeS
M—cio X = Br 27c 80
O 0]
O X
Cl Cl
M—cio X = Br27d 81
O o]
O X
1 I
M—cro X=Br27e 89
[e] (¢]
o X X =Cl26c¢ 87
(I/g @fgf‘cm X =Br27f 93
N S
0 X X=Cl26d 94
(Ig mc}{o X=Br27g 84
Se Se
o X X =Cl26e 48
@E@ m(‘ﬁo X = Br 27h 46
N N\

\
COCH;

o}
2
&
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5.3 ) Préparation des 2-bromo-3-formylbenzo[b]thiophéne et 2-bromo-3-formyl-

indole :

Nous avons étendu notre étude a ces dérivés, bien que ceux-ci ne soient pas accessibles

directement a partir des cétones bicycliques.
5.3.1 ) Synthese du 2-bromo-3-formyl benzo[b[thiophéne 32 :

La synthése du 2-bromo-3-formylbenzo[b]thiophéne 32 a été décrite pour la premiére
fois en 1977 par Heid et Neidlein <77S65> a partir du 3-méthylbenzo[b]thiophéne 29, lui-
méme préparé pat Campaigne <65JHC(2)231>. La premiére étape consiste en une bromuration
en position 2 sur le noyau thiophéne suivie d’une double bromuration radicalaire sur le
groupement méthyle. L hydrolyse alcaline du composé correspondant 31 fournit le 2-bromo-

3-formyl benzo[b]thiophéne 32 (Schéma 65).

CH»
HC O
BrCH,COCH; APP e N\
NaOH - - ,
SH (92%) 28 S 29 O
NBS (1¢q.)
CHCh
(87 %)
CHO CHBr, y ths
NBS (2¢q. )
N\ p, < Ne2C0:10% N g e CCl, reflux N g,
g refhix S hv S
: 70 % 789 ‘
32 (70%) 31 (78 %) 30
Schéma 65

5.3.2 ) Syntheése du 2-bromo-3-formylindole
La réaction de Vilsmeier-Haack-Arnold, en présence de diméthylformamide et
d’oxybromure de phosphore, appliquée & loxindole, permet d’obtenir le 2-bromo-3-

formylindole 33 avec un bon rendement <72MI523> (Schéma 66).

CHO
o POBr, DMF N,
N CHCh N
\ (74%) \
H 33 H
Schéma 66
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5.4 ) Conclusion:

Cette méthodologie nous a permis d’introduire un halogéne de type chlore ou brome en
position 3 (ou 2) sur ’hétérocycle du systéme bicyclique. De plus, nous avons fonctionnalisé le
sommet 2 (ou 3) par un groupement carboxaldéhyde, fonction a la base de nombreuses

réactions en chimie organique.
5.5 ) Préparation des 3-bromobenzo[b}furane, -thiophéne :

> Les dérivés bromés 34, 36 sont obtenus par réaction entre le benzo[b]furane,
-thiophéne et le brome dans le tétrachlorure de carbone a température ambiante. Le
benzo[b]thiophéne conduit, dans ces conditions uniquement au 3-bromobenzo[b]thiophéne 34

(Schéma 67).

Br

34
Schéma 67
Le benzo[b]furane conduit, dans un premier temps, au 2,3-dibromo-2,3-dihydro-
benzo[b]furane 35. Le dérivé 35, traité en milieu basique est deshydrobromé en 3-
bromobenzo[b]furane 36 <1902B(35)1633>. Par contre, la distillation du 2,3-dibromo-2,3-
dihydrobenzo[b]furane 35 fournit le 2-bromobenzo[b]furane 37 (Schéma 68).

milieu basique 36 0
Br
\ BI‘Q, CC]4
6] 0
35
distillation
0
37
Schéma 68
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5.6 ) Préparation des 3-[(trifluorométhylsuifonyl)oxy|benzo[b]furane,
-thiophéne, -sélénophéne et du 3-{(trifluorométhylsulfonyl)oxy]-N-acétylindole :

5.6.1) Introduction :

Les triflates sont généralement obtenus par réaction entre une cétone énolisable et
I’anhydride trifluorométhanesulfonique <82S89> en présence d’une base, dans un solvant
inerte.

> De nombreux solvants peuvent étre employés : CH,Cl,, CCly, CHCl;, pentane... sont
les plus couramment utilisés. Par contre, le tétrahydrofurane ne peut servir de solvant ; en effet,
Panhydride trifluorométhanesulfonique réagit avec le THF pour conduire a des ditriflates

<73JOC(38)3673> (Schéma 69) ou a des polymérisations <56CA(50)13982>.

{ y . (F3C-80,%0 5 F3C-80,-0-(CHy)s-0-SO,CF;

0 ditriflate

Schéma 69

> Les bases couramment employées sont la pyridine, la lutidine, la triéthylamine, le
carbonate de sodium. Dans le cas ou la pyridine et la triéthylamine sont utilisées comme base,
Pagent « triflatant » est le sel de la base plutot que I’anhydride lui-méme <80S283> (Schéma
70).

7
| ®
o K® ( C,Hs);N-SO,CF;3
F3C-SO; 1\|1 ©
S0,CF; F3C-50;

Schéma 70

La réaction a lieu en milieu hétérogéne. Par contre, [utilisation d’une base encombrée et non
nucléophile, comme la 2,6-di-t-butyl pyridine permet d’effectuer la réaction en milieu

homogene. L’agent de sulfonation est, dans ce cas, "anhydride triflique lui-méme.

> D’autres agents de sulfonation comme le N-phény! triflimide <73TL(14)4607> sont

également employes.
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5.6.2) Synthése du trifluorométhanesulfonate des 2,3-dihydro-3-oxobenzo[b[furane,
_thiophéne et -sélénophéne 38a-c ainsi que du N-acétyl-2,3-dihydro-3-oxo-indole 38d :

5.6.2.1) Etude bibliographique :

> Le trifluorométhanesulfonate de 1-benzénesulfonyl-1H-3-indolyle a été
préparé par Gribble <92SC(22)2987> avec 84% de rendement en faisant réagir la cétone
bicyclique correspondante avec I’anhydride triflique en présence de 2,6-di-tert-butyl-4-

méthylpyridine (Schéma 71).

0 OTf
( CF3 802)20 o \
N iy N
\ jg! \
SOZC6H5 Bu” N7 T Bu SozcﬁHs

Schéma 71
L’inconvénient de cette méthode est I’utilisation d’une base onéreuse.
Ce dérivé, ainsi que son analogue N-acétylé ont également été synthétisés par Malapel en
utilisant le N-phényl-triflimide comme agent triflatant, dans le THF, en présence de
diisopropylamine amidure de lithium comme base avec de trés bons rendements <97TH2>

(Schéma 72).

0 OTf
1. LDA, THF
-78 °C, 30 mm . N\
N 2. triflimde
\ -78°C a tamb. N
R 12h R
R =-COCHjs; ; -SO,CsHs R = -COCH; Rdt =95 %
Schéma72 R= -SOzCsHs Rdt =90 %

> Michael et al. <96CA(124)202001r> ont synthétisé le triflate du benzo[b]furanoyle
avec 96 % de rendement par réaction de la cétone bicyclique oxygénée avec I’anhydride

triflique en présence de 2,6-diterbutylpyridine dans le dichlorométhane (Schéma 73).

o) OTf
( CF380,),0

CH,Ch, . N\

0 JR 0

Bu N tBu

Schéma 73
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Les autres triflates n’ont, a notre connaissance, jamais été décrits.

5.6.2.2 ) Préparation des trifluorométhanesulfonates des 2,3-dihydro-3-
oxobenzo[b]furane, -thiophéne et -sélénophéne 38a-c ainsi que du N-acétyl-2,3-dihydro-

3-oxo0-indole 38d :

> De fagcon générale, les triflates 38 ont été préparés en faisant réagir les cétones
bicycliques 8-11-17-22, dans le dichlorométhane, en présence de pyridine comme base et
d’anhydride trifluorométhanesulfonique comme agent « triflatant ». Ces conditions classiques

de sulfonation nous ont permis d’accéder aux différents triflates 38 avec de bons rendements

(Schéma 74).
0 OTf
( CF35802),0
ST g
pyndme
X 0°C  t.amb. X
8-11-17-22 38a-d

X =0, S, Se, NHCOCH;
Schéma 74

Dans le tableau n°4, nous avons représenté les différents triflates synthétisés ainsi que les

rendements correspondants.

Tableau n°4 : Préparation des triflates bicycliques 38a-d

Cétone bicyclique Triflate Numéro de produit Rendement ( % )
O OTf V
O O
O OTf
@[@ @ 38b 67
S S
O OTf
@ ) 38¢ 68
Se Se
O OTf
(I@ @ 38d 76
N N

\ A
COCH; COCH;
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Les rendements sont inférieurs a ceux obtenus par Gribble, Michael ou Malaprel mais nous
évitons I’utilisation de la 2,6-diterbutylpyridine, base trés onéreuse.
5.7 ) Préparation de 2-acétyl-3-[(trifluorométhylsulfonyl)oxy]benzo[b]furanes

différemment  substitués sur le cycle A et du 2-acétyl-3-

[(trifluorométhylsulfonyl)oxy]|benzo{b]thiophéne :

La réaction entre les 2-acétyl-3-hydroxybenzo[b]furanes 7 différemment substitués sur le cycle
A ou le 2-acétyl-3-hydroxybenzo[b]thiophéne 25 et I'anhydride triflique a lieu dans le
dichlorométhane, en présence de pyridine. Les triflates 39 sont obtenus avec d’excellents
rendements. Dans les composés 7 et 25, la présence du groupement acétyle favorise la forme
énol : la réaction se trouve alors facilitée, il n’est plus nécessaire, en effet, de deplacer

I’équilibre tautomere de la forme cétone vers la forme énol (Schéma 75).

OH 0SO,CF;

R, CH; , Ry CH;

V(" esoaoum, \

R; X 0 pyridine Ry X 0
7aR =R,=H;X=0 39a Rdt =91 %
7¢R;=SMe;R,=H;X=0 39b Rdt =90 %
7dR;=H;R,=Cl;X=0 39¢ Rdt =95 %
7eR;=Br;R,=H;X=0 39d Rdt =91 %
25R;=R;=H;X=S 39¢ Rdt =83 %

Schéma 75

5.8 ) Conclusion :

Les benzo[b]furane, -thiophéne, -sélénophéne et I'indole fonctionnalisés en position 3
(ou 2) par un groupe partant (Cl, Br, OTf) étant synthétisés, nous pouvons étudier leur

réactivité vis-a-vis des réactions de couplage de type Stille, Suzuki et Heck.
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Chapitre 6

Etude bibliographique de la réaction de couplage croisé

6.1 ) Introduction

Les réactions de couplage, catalysées par le palladium (0) ou le palladium (II), entre des
dérivés halogénés aromatiques ou vinyliques (Cl, Br, I) et des organométalliques
(organostannanes, organoboroniques, organozinciques) ou des alcénes ont été largement
développées au cours des derniéres années. Ces réactions permettent de créer de nouvelles
liaisons carbone-carbone et sont utilisées pour aboutir & des structures relativement complexes.
1l existe trois grands types de réactions de couplage catalysées par le palladium :

= les réactions de STILLE : couplage entre un dérivé halogéné aromatique ou
vinylique et un organostannane

= les réactions de SUZUKI : couplage entre un dérivé halogéné aromatique ou
vinylique et un organoboronique

= les réactions de HECK : couplage entre un dérivé halogéné aromatique ou vinylique

et un alcene.

6.2 ) Réactions de couplage de type STILLE

La réaction de couplage, catalysée par le palladium, d’organostannanes avec une variété
d’électrophiles est un processus efficace de formation de liaison carbone-carbone et tolére une

grande variété de groupements fonctionnels sur les partenaires du couplage.
6.2.1 ) Préparation des organostannanes:

De nombreuses méthodes d’accés aux dérivés stanniques sont proposées dans la
littérature :
> Par réaction d’un organométallique (lithien ou magnésien) avec un

halogénure de triorganostannane (Equation 1).

ArMgBr ou ArLi + Bu3SnX —» ArSnBuz (1)
- MgX; ou -LiX
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> Par réaction d’un organolithien de type (Bu);SnLi avec un halogénure

d’aryle (Equation 2).

Bu,SnLi + ArX » ArSnBu; (2)
- LiX

> Par réaction de I’hexabutyldiétain avec ’iodure ou le bromure d’aryle
correspondant <83BCJ(56)3855>, en présence d’une quantité catalytique de Pd(PPh;),
(Equation 3). Cette méthode convient particulierement aux arylstannanes portant des

groupements fonctionnels sensibles aux attaques nucléophiles (-NO,; -COR ; -CN...).

Pd(PPh,),

toluéne
72h

Arl ou ArBr + ( Bu3Sn-)2 »ArSnBu3 + Bu3Snl ou Bu3SnBr (3)

6.2.2) Couplages aryle-aryle :

Les arylstannanes peuvent étre impliqués dans des réactions de couplage avec des
halogénures (I, Br et éventuellement Cl) ou des sulfonates d’aryles (le plus souvent des
triflates) (équation 4). Des exemples de couplage d’organostannannes avec des électrophiles
carbonés, catalysé par le Pd, ont été rapportés pour la premiere fois en 1977 <77TL1423> |

<TTMI(129)C36> ;, <77CL301>.

ArSnBu; + Ar'X Pd >  A-Ar +BuSnX  (4)

X=-OTf;1;Br;(Cl)

6.2.2.1 ) Mécanisme du couplage :

Le cycle catalytique proposé pour la réaction de Stille comporte trois €tapes :
> addition oxydante du Pd(0) sur le dérivé halogéné ou le triflate ;
> transmétallation du palladium sur I’étain ;
> ¢élimination réductrice du produit couplé¢ et régénération du
catalyseur.

Ces étapes sont décrites sur le schéma 76.
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Pd(I)

R;Sn(Ry);
Ri-Ry
R;-R; R;-X
Pd(0)Ln
élimination réductrice addition oxydante
R;-PAIDL+-R, R;-Pd(l)Ln-X

transmétallation

XSn(Ro); R;Sn(Ro);

Schéma 76

Remarque : lorsque le catalyseur palladié introduit a un degré d’oxydation II, une premiére
étape rapide de réduction par le stannane a lieu.

Un échange entre le groupement phényle du ligand triphénylphosphine avec I'intermédiaire de
I’addition oxydante a été décrit par Kong et Cheng <91JACS(113)6313>. Ces derniers ont
observé une compétition entre le groupe aryle dans les complexes Pd(II) et le ligand
phosphine. Une modification du cycle catalytique de Stille a été suggérée - la formation d’un
ion tétraarylphosphonium précédant I’étape de transmétallation peut expliquer cet échange
phényle-aryle.

Ces cycles catalytiques ont été étudiés pour des halogénures d’aryle (comme électrophiles).
Dans le cas des triflates, ’addition du catalyseur sur le triflate conduit a un intermédiaire Ar-
Pd-OTf Aprés I’addition oxydante, en présence de LiCl, un échange anion triflate-anion
chlorure prend place. LiCl est nécessaire pour réaliser le couplage d’un triflate avec un
organostannane dans le THF. Il a été postulé que le produit d’addition oxydative est
catalytiquement inefficace alors que la substitution de I’anion triflate par un anion chlorure

conduit & une espéce réactive (Schéma 77).
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R-OTf+ PdL,

S = NMP S = THF
LiCl
R-PdL,-OTf R-PdCL-Cl
R-PdLy(S) OTf” R-PdL(S)-Cl
R'SnBu; R'SnBu;
R-R'
Schéma 77

Plus récemment, il a été montré qu’en fait, LiCl n’est pas nécessaire au couplage si celui-ci est
réalisé dans des solvants plus polaires tel la NMP. LiCl peut méme dans certains cas €tre un
inhibiteur de la réaction. En présence de LiCl, la réaction est accelérée si I’organostannane
contient des groupes attracteurs d’électrons ; en son absence, la réaction est accélérée par la

présence de groupes donneurs d’€électrons sur I’arylstannane.
6.2.2.2) Catalyseurs et ligands :

Le Pd(0) et le Pd(I) peuvent étre utilisés pour catalyser cette réaction. Le
Pd(II) présente I’avantage d’étre stable a 'air mais doit étre réduit avant d’entrer dans le cycle
catalytique. Les catalyseurs les plus souvent utilisés sont Pd(PPhs), et PACL(PPhs),. A coté de
ces catalyseurs, nous trouvons également PdCl(CH;CN),, PhCH,PdCI(PPhs), et Pd(dba).
{palladium(0) bis(dibenzylideneacétone).
En ce qui concerne les ligands, a coté de la traditionnelle triphénylphosphine, d’autres dérives
peuvent étre employés : la tri(2-furyl)phosphine, la triphénylarsine, la tri(o-tolyl)phosphine...
Roth et Farina <95TL(13)2191> ont effectué la réaction de couplage, dans la NMP (N-méthyl-
4-pyrrolidinone), en utilisant du Pd / C comme source de Pd(0). A coté du produit de couplage
croisé, ils obtiennent une quantité importante de produit d’homocouplage. La proportion du
produit de couplage croisé par rapport a ’homocouplage peut étre modifiée, en faveur du

couplage croisé, par I'addition de Cul comme cocatalyseur et de triphénylarsine. Si I’on
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additionne de la triphénylphosphine a la place de la triphénylarsine, le rendement chute et I'on

obtient uniquement le produit d’homocouplage.
6.2.2.3) Les électrophiles :

Les électrophiles utilisés dans la réaction de Stille sont les triflates d’aryle, les
iodures, les bromures et dans certains cas les chlorures d’aryle.

> Les triflates d’aryle

La réaction se fait dans des conditions neutres <87JACS(109)5478>, en
présence de chlorure de lithium (indispensable pour éviter la décomposition du catalyseur) et
d’un catalyseur palladié. Le dioxane et le DMF sont des solvants de choix.
Dans le cas d’un triflate d’aryle encombré <90TL(31)2357>, le systéme catalytique convenable
gest révélé étre - PACL(PPhs), (0.1-0.15 mole), PPh; (0.4 mole), LiCl (8 moles) au reflux du
DMEF.
Dans certains cas, lorsque ceux-ci sont activés, des mésylates ou des tosylates peuvent étre
employés.
Des arylfluorosulfonates <91JOC(56)3493> ont également été utilisés avec succés dans la

réaction de Stille en présence de Pd(PPh;),Cl, comme catalyseur et de LiCl dans le DMF.

> Les halogénures d’aryle :

Le couplage des bromures d’aryle nécessite des conditions plus vigoureuses que
le couplage des iodures d’aryle et est facilité par la présence de substituants attracteurs
d’électrons en para de I’halogénure.

Des études de réactivité des différents halogénures ont permis de classer ceux-ci dans I’ordre :
[>Br>>CL

La réactivité du groupe triflate par rapport aux halogénures dépend du catalyseur employé. En
effet, avec Pd(PPhs)s, I'ordre de réactivité est le suivant : I > Br > OTf >> Cl alors qu’avec
PdClLy(PPh;),, la réactivité est : I > OTf > Br >> Cl. Dans ce cas, la sélectivité vers le groupe
triflate par rapport au brome est due a une coordination du catalyseur avec !’oxygene du

triflate qui dirige 1’addition oxydative sur la liaison C-O du triflate d’aryle (Schéma 78).
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L
0 l

ol Pd—Cl
S—CF; LiCl . |
3 CLiOThH L
Br

Schéma 78

Br

6.2.2.4 ) Role du Cul :

L utilisation de Cul comme co-catalyseur dans la réaction de Stille a €te
rapportée pour la premiére fois par Liebesking et Fengl en 1990 <90JOC(55)5359>. Des
études plus récentes <94JOC(59)5905> ont montré que Cul joue un double role :

> dans les solvants de type THF, dioxane et en présence de ligands tres coordinants
(PPhs), Cu(l) agit comme « piégeur » de ligand pour faciliter la formation de I'intermédiaire
nécessaire a la réaction de transmeétallation.

> dans les solvants plus polaires (NMP) en présence de ligand « doux » (AsPPh;), la
formation d’un organocuprate est possible. L organostannane peut étre en équilibre avec un

organocuprate (Schéma 79).

NMP

RSnBuy; + Cul RCu + ISnBuj

Schéma 79
6.2.2.5) Solvants :

Le benzéne, le toluéne, le DME, le dioxane, le DMF, le DMA , le NMP et le
DMSO sont couramment employés. Il n’est pas nécessaire d’éliminer toute trace d’humidité du
solvant car le Pd(0) utilisé est normalement a I’état d’oxydation (II), stable a I’air, au cours du
cycle catalytique.
Collum et ses collaborateurs <95TL3111> ont effectué la réaction de couplage en milieu

aqueux entre des halogénures solubles dans I’eau et des stannanes (Schéma 80).

CO,H CO,H
RSnCk / KOH / H,0
—>

0.5 -3.0 mol %
I PdCh R
(95% pour R = Ph)

Schéma 80
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L’addition de PhP(m-CsH,SO:Na), permet d’augmenter le rendement.

6.2.2.6 ) Utilisation de la réaction de Stille pour la synthése de molécules

complexes :

De nombreuses voies de synthése de produits complexes font intervenir au
moins une réaction de couplage de type Stille. Nous avons fait figurer en pointillés les liaisons
formées par réaction de couplage.

Nicolaou et al. <93JACS(115)4419> ont décrit la synthese de la Rapamycine, molécule connue
pour ses proprietes immunosuppressives, antibiotique ou encore cytotoxique. La synthese de
ce dérivé met en jeu plusieurs réactions de Stille.

Un autre agent antiviral (antirhinoviral) est obtenu par couplage entre un iodoaryl et un dérive

de 1”étain <92JMC(35)4628> (Schéma 81).

CHz CHz
m Me;StietAryl 8
N (CH)s—0 caome > CHps—O,  Cl

Cl Cl

1 HetAryl

Schéma 81

Les couplages de type Stille sont également tres utilisés dans la synthése de produits naturels.
Nous pouvons entre autres citer
‘> la synthése de plusieurs alcaloides comme la Rigidine <93JOC(58)403>, la

Grossularine-2 (agent antitumoral isolé de Dendrodoa grossularia) <94PAC(66)2223>.

Grossularine-2
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> |a préparation de la Kinafluorénone (isolée de Streptomyces murayamaensis)

Kinafluorénone

> |la synthése du Coumestan <93H(35)1425>

0]
T
N

OR;

6.3 ) Reactions de type SUZUKI <95CR(95)2457>

6.3.1 ) Introduction .

Les réactions de couplage de Suzuki, catalysées par le palladium. consistent a former

une liaison C-C par réaction entre un dérivé halogéné ou triflaté et un derivé du bore.
6.3.2) Préparation des organoboroniques :
6.3.2.1) La réaction d’échange halogéne-métal : <84JOC(49)5237>

Le métal le plus couramment employé est le lithium. Le dérivé lithié est
condensé dans une deuxiéme étape avec le triéthylborate. Enfin, une étape d’hydrolyse acide de

I'ester permet d’accéder aux divers acides boroniques (Schéma 82).

I. B(OEt)3. THF

ArLi -78°C puis ta.
ou ArMgBr —» ArB(OH)>
2. H*
Schéma 82

Les acides arylboroniques peuvent également étre préparés par réaction d’organomercuriques

avec le borane (BH;) suivie d’une hydrolyse <74TL(42)3719>.
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6.3.2.2) Par lithiation directe :

Les acides 2-thiényl boronique <63MI(21)239>, 2-furyl boronique
<76BSCF1999> et 2-sélényl boronique <74BSC3547> peuvent étre obtenus par lithiation
directe du thiophéne, du furane et du sélénophene (’agent de lithiation le plus souvent employ€
est le n-BuLi en présence ou non de TMEDA), suivie d’une condensation avec le triéthylborate

et d’une hydrolyse de I’ester résultant (Schéma 83).

| @ _RLi, @\u L BOR) @B(OH)Q

2 H+ X

Schéma 83
6.3.2.3) Par ortho-métallation :

> Une autre méthode de préparation possible des acides arylboroniques est
I’ortho-métallation dirigée par un GDM (groupement directeur de métallation) suivie par

I’action du borate de triéthyle puis d’une hydrolyse acide <85TL5997> (Schéma 84).

GDM GDM GDM

RLi @/U 1. BOEW3 B(OH),
— _
2 Ht

Schéma 84

> La séquence silylation-ipso, borodésilylation puis hydrolyse acide décrite par
Snieckus et al. permet également I'obtention d’acides arylboroniques <87TL(43)5093>

(Schéma 85) .

GDM GDM GDM GDM
_ Li ™S 1. BBR B(OH),
@ RLi ©/ TMSCI @
2.Ht
Schéma 85
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6.3.2.4) Remarque :

Suzuki et al. <93JACS(115)11018> ; <96MI(15)713> ont décrit en 1993 la
préparation d’esters boroniques (cis-diborylalcenes) par réaction entre un alcyne et un
tétraalkoxydiborane. Cette méthodologie a été employée par Ishiyama et al. <95JOC(60)7508>
afin de préparer de nombreux arylboronates. L’alkoxydiborane est thermiquement stable et
permet la formation d’arylboronates portant des groupements fonctionnels sensibles aux
attaques nucléophiles (NO,, CO;R, CN..). Prasit <97TL(22)3841> a préparé de nombreux
arylboronates afin d’effectuer le couplage de ces derniers avec divers halogénures (Schéma

86).

>

O. .0
B/
(e} O
1 oo
R c o>, R
PdClI(dppf)
KOAc
DMF. 80°C. 2 h

R = 4-NO,, 4-OMe, 4-CO,Me, 4-Me;N... . X =Br, 1
Schéma 86

L’inconvénient majeur de cette derniére méthode est le coit relativement éleve (1g = 2235F)

du tétraalkoxydiborane (ester pinacolique du diborane).
6.3.3) Réactions de Suzuki :

En 1981, Suzuki et ses collaborateurs <81SC(11)513> ont décrit le couplage d’acides
phénylboroniques avec des halogénures d’aryles, catalysé par le complexe palladium-
triphénylphosphine (tétrakis(triphénylphosphine)palladium(0)). Cette réaction est effectuée en
présence de deux équivalents de base (Na,COs 2N selon les conditions initiales de Suzuki)

dans le toluéne ou le benzeéne a 80°C (Schéma 87).

Y

X
Pd(PPh3)q
, agq. Na,CO, O
- \ - L] g
benzéne
B(OH)» reflux

Schéma 87



Peu apres la découverte de Suzuki, Gronowitz et al. <83MI.(22)265> ; <84MI(23)120 > ;
<84MI(24)5> ont étendu cette réaction a une variété de biaryles, d’hétéroaryles...Ces auteurs
ont montré que lutilisation d’un solvant aprotique comme le DME, permet d’éviter la
protodéboronation des acides arylboroniques hétérocycliques, observée sous les conditions de

Suzuki. Cette modification a été nommée le processus de Gronowitz.

6.3.3.1) Mécanisme :

Le mécanisme de la réaction de Suzuki est sensiblement identique a celui de la
réaction de Stille. L’addition oxydative est souvent 1’étape limitante du cycle catalytique

(Schéma 88).

AT-AT

Schéma 88

La réaction de transmétallation est favorisée par la formation du bore tétravalent et de
I’hydroxyde d’organopalladium. Deux équivalents de base sont nécessaires dans le cycle
catalytique. Un équivalent est utilisé dans I’activation de I’acide boronique pour la formation

du bore tétravalent, le second dans la métathése pour former I’hydroxyde d’organopalladium.
6.3.3.2 ) Bases

Le couplage de Suzuki nécessite la présence d’une base. L'addition de bases
dans la réaction de Suzuki facilite le couplage croisé en augmentant la vitesse de I’étape de
transmétallation. En effet, lors de I'utilisation d’organoboroniques, la vitesse de la réaction de
transmétallation est faible a cause de la faible nucléophilie du groupe organique sur le bore

<93J0C(58)2201>.
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L utilisation d’autres bases minérales que Na,COz; comme NaHCO; <84MI(23)120 >, Cs,COs
<87J0C(52)3932>, TL,CO;  <88BCJ(61)3008>,  CsF <94J0C(59)6095>,  K;PO,
<93TL(34)2225> ou de bases organiques comme Et:N <92MI(75)855>, en présence ou en
absence de BusNCI <845936> et de 18-crown-6 <87JOC(52)3932> a également été étudice.
L’utilisation des ions fluorures (sous forme de CsF <94JOC(59)6095>), dans un mélange (1:2)
de méthanol et de DME, permet de réaliser les réactions de couplage dans des conditions plus
douces : en effet, la faible basicité et la pauvre nuciéophilie de I'ion F ainsi que la faiblesse de
la liaison Pd-fluor expliquent I’intérét vis a vis des réactions de Suzuki.

Le choix de la base s’avére trés important, par exemple, pour des réactions de couplage entre
I’acide phénylboronique et le p-iodo anisole, catalysees par I’acétate de palladium et effectuées
en milieu aqueux (eau-acétonitrile), les bases inorganiques se sont avérées inefficaces et par
contre, les bases organiques, comme la triéthylamine et la diisopropylamine permettent
d’ obtenir les biphényls avec de bons rendements <95TL1443>.

Dans certains cas cependant, I’ utilisation d’une base n’est pas nécessaire : Maddaford et Keay
<91TL(32)5881> ; <94JOC(59)6501> ont effectu¢ des réactions de couplage entre le
phényldiméthoxyborane et I'iodobenzene sans addition d’aucune base. Ces auteurs ont montre
que le phényldiméthoxyborane est hydrolyse lors de la réaction de couplage par 'eau en

phényldihydroxyborane.
6.3.3.3) Catalyseurs :

Les complexes phosphine-palladium sont le plus souvent utilisés comme
catalyseurs puisque ceux-ci sont stables lors d’un chauffage prolongé. Cependant, de bons
rendements peuvent étre obtenus en utilisant des catalyseurs a base de Pd sans additionner de
phosphine tels que (Pd(OAc),, [(n’-C3Hs)PACl]; et Pdy(dba)s.CsHs. Les catalyseurs palladiés
sans phosphine se sont méme révélés étre plus réactifs que les systemes tels que ArPd"L.P(Ph;),

et beaucoup plus réactifs que Pd(PPhs)s <94JOC(59)5034> (Schéma 89).

B(OH), taly
ctalyseur
O/ i IONOZ aq. K,C03 2.5 &q. NOZ

acétore aq.. 65°C

)

Catalyseurs : Pd(PPhs), : 8 h: 23%
PhPdI(PPh;); : 0.33 h: 53%
Pd(OAc), : 0.75 h : 98%
Schéma 89
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Des réactions de couplage d’acides phénylboronique avec des halogénures d’aryle et des
triflates ont été également réalisées en présence de catalyseur simple d’hydrogénation Pd/C en
présence de PPh; <94TL(35)3277>.

Les réactions de type Suzuki peuvent également étre effectuées en milieu aqueux
<90JACS(112)4324>, en présence d’un catalyseur soluble dans I’eau (prépare in situ a partir

de Pd"(OAc), et de TPPTS) <95TL1443>.
6.3.3.4 ) Solvants :

Wallow et Novak <94JOC(59)5034> ont montré que les réactions de couplage
sont accélérées én présence de solvants polaires et a pH élevé. Des solvants miscibles a I'eau,
polaires et faiblement coordinants comme I’acétone ou le THF sont optimaux. Le DME et
I’acétonitrile inhibent légérement la réaction de couplage croisé. Des co-solvants non polaires
ralentissent sensiblement les réactions de couplage crois¢.

Les réactions de couplage effectuées en présence d’eau peuvent conduire a des réactions
secondaires. En effet, il existe, dans ce cas, une réaction compétitive de déboronation

hydrolytique
6.3.3.5 ) Nature de I’électrophile :

> Le triflate d’aryle :

Bien que les réactions de couplage avec des halogénures aient été étudiées plus
particulierement, Huth <89T(45)6679>, Snieckus <90TL(31)1665> et plus récemment Suzuki
ont montré que les trifluorométhanesulfonates d’aryle se couplent avec les acides
arylboroniques et les borates correspondants < 93JOC(58)2201> . ‘

Les triflates sont sensibles a la présence de bases fortes et sont thermiquement labiles, d’ou le
développement de conditions plus douces : K:PO, anhydre dans du THF ou du dioxane est
suffisant pour accélérer le couplage entre un arylboronate ou un acide boronique et un triflate.
Le couplage avec des triflates échoue souvent a cause de la décomposition du catalyseur qui
précipite sous forme de palladium noir dés le début de la réaction. Ceci est certainement da a la
réaction entre le triflate et la triphénylphosphine conduisant a un sel de phosphonium
<93JOC(58)2201>.

L’addition d’un halogénure métallique (LiBr, KBr, LiCl, KCl) peut prévenir cette
décomposition prématurée du catalyseur. KBr est plus efficace que LiCl ou LiBr

<93J0C(58)2201>.
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> D’autres groupements partants <95JOC(60)1060> comme les mésylates, les
benzénesulfonates ou les tosylates d’aryles ont été étudiés. Ceux-ci sont inertes lors de
I’utilisation de Pd(0) comme catalyseur mais ont été couplés avec succes en présence de Ni(0),
généré in situ, de zinc, de K;PO4 comme base dans du THF.

> Plus récemment, des réactions de couplage faisant intervenir des sels
(tétrafluoroborate d’arénediazonium) ont été effectuées avec succés a température ambiante en
présence de Pd(OAc), comme catalyseur en absence de base et de ligand dans le dioxane

<96TL(37)3857>

6.3.3.6 ) Utilisation de la réaction de Suzuki dans la synthése de molécules

complexes :

[En pointillés, nous avons fait figurer les liaisons formées par couplage].
Un antagoniste des récepteurs des leukotriénes B4 a ét¢ synthétisé en utilisant la

réaction de Suzuki comme étape clef <93IMC(36)3978> (Schéma 90).

o Y@ o ph
a Br N ~.

I Pd(PPh3), X
—_——

N Na,CO,
X B(OH), OR  EtOH/benzéne OR

=
N e
X : NfN\ .
- ,Ne Nae
O N
Et

Y = H, p-F, m-Cl, p-Cl, p-Me, m-Me, o-Me, p-OMe, m-OMe, p-NMe;.
Schéma 90

Nous trouvons également dans la littérature la synthése d’antagonistes du PAF

mettant en jeu la réaction de Suzuki <94JMC(37)4423> (Schéma 91).
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BOH),

Ny PA(PPha), N
NaHCO, .
Br NH FtOH g NH

Schéma 91

La synthése d’inhibiteurs de polymérisation de la tubuline a pu étre effectuée en

utilisant cette méthodologie <92JMC(35)1058> (Schéma 92).

OMe
MeO OMe
OMe B(OH),
MeO OMe Pd(PPh3)4

NaHCO3

+ »
toluene, A
CHO (60 %)
Br OMe CHO
OMe
OMe
Meo\@OMe
; OH
OMe

Schéma 92
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En 1995, Hacksell et al. ont réalisé la synthése d’antagonistes des récepteurs
dopaminergiques D2 et d’agonistes des récepteurs sérotoninergique 5-HTl1a en couplant un

triflate d’aryle et I’acide 2-furyl boronique selon les conditions de Suzuki <95JMC(38)150>

(Schéma 93).
O
\; Me
L N@C3Hy) ' : N(C3Hy),
ey D)
0 B(OH),

Schéma 93

Les couplages de type Suzuki ont été largement utilisés pour I’obtention de
produits naturels. Nous pouvons entre autres, citer la synthese de nombreux alcaloides, la
Nortopsentine  (Schéma 94) <94JCS(CC)2085>, la Norsegoline <93JCS(P1)879>,
I’ Amphimedine <94TL(35)6489> ...

Br
Br
= Br N— TBS
N =
NN _O(CH,;SMe:  (HO)B
% l N 2t© PaPPhy, N _ O(CH;);SMe:
N N T 68%)
{ A\
TBS N\
TBS
Nortopsentine
Schéma 94
6.4 ) Réactions de HECK

Ces réactions permettent de créer de nouvelles liaisons carbone-carbone et mettent en jeu un

dérivé halogéné et un alcene <94AG(E)(33)2379>.

6.4.1 ) Mécanisme :

Les réactions de Heck font souvent intervenir un catalyseur au palladium de degre

d’oxydation (0). Le mécanisme de ces réactions est décrit sur le schéma 95 <96MI(3)447 > :
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{ Pd(PPly)4 |

¢ - PPh;

[ Pd(PPhy); |
- PPhs
-HX R\-X
[ (PPh3):Pd |
base
addition oxydante
{ HPd(PPh3)X ]
[R-Pd(PPhs)X |
RI\/\ A\ R
R2 2
syn élimination syn insertion
H Pd(PPhs ), X
R Pd(PPh;),X
Rl R2 \——’
rotation interne  H R,

Schéma 95
R, = alkényl, aryl R, = aryl, alkyl, alkényl, COR’...

Le tétrakis triphényl phosphine Pd(0) perd deux groupes phosphine pour conduire a I’espece
active au niveau du cycle catalytique : le bis(triphénylphosphine)palladium(0). Dans la premiere
étape du cycle catalytique, les haloalcénes ou haloarénes s additionnent oxydativement sur le
bis(triphénylphosphine)palladium(0) conduisant a un complexe oc-alkényl ou c-aryl
palladium(1T). Cette réaction conduit au trans-c-alkényl ou c-aryl palladium(II), plus stable
thermodynamiquement.

Dans I’étape suivante, la coordination de I’éthylénique conduit a un complexe T qui €évolue
vers la formation d’un complexe o-alkyl palladium possédant un H libre en position . La
réaction suivante de syn élimination ne peut généralement n’avoir lieu qu’apres la rotation
interne du complexe alkyl palladium. L’orientation “ syn ” de I’hydrogéne en {3 est nécessaire
pour I’élimination. Le catalyseur est régénéré apres I’ élimination réductrice de HX en présence

d’une base.
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6.4.2 ) Nature du groupe partant

La nature du groupe partant affecte la vitesse de la réaction (Arl > ArBr >> ArCl) car
I’addition oxydante d’haloarénes (ou haloalcénes) au Pd(0) est, dans la plupart des cas, I'étape
cinétiquement déterminante. La réaction a lieu a une température comprise entre 70°C et
100°C  les chloroarénes et chloroalcénes sont souvent non réactifs a ces températures.

Des réactions de couplage faisant intervenir des chloroarénes ont été effectuées avec succes en
travaillant & haute pression, en utilisant des ligands basiques qui facilitent 1’addition oxydante
ou en activant les chloroarénes grace au systéme NiBr,/ Nal <88JACS(110)2655>.

De nombreuses réactions avec des alkényl trifluorométhanesulfonates sont également décrites
dans la littérature. Dans ce cas, I'addition de LiCl évite I'inhibition de la réaction due a
I’addition oxydante du triflate sur le Pd(0).

La réaction de Heck peut étre réalisée a température < 50°C, dans I’eau, avec des sels de

diazonium <95SYN441> ; <95TL(36)4475>.
6.4.3 ) Role de LiCl ou de Bu,NHal :

BusNHal (Hal = Cl, Br, HSOy,) affecte a la fois la vitesse et la sélectivité de la réaction
de Heck. Amatore et al. <91JACS(113)8375> ont montré que I’ion halogénure (le chlorure en
particulier) stabilise le complexe de Pd(0) faiblement liganté (complexe de Pd ayant moins de 4
équivalents de PPh;). Jeffery <96T(30)10113> propose une assistance des sels de
tétraalkylammonium dans la régénération du catalyseur au degré d’oxydation 0.

Dans de nombreux cas, la réaction de Heck est également accélérée par I’addition de sels

d’argent (I) ou de thallium (I).
6.4.4 ) Solvants :

Des solvants dipolaires aprotiques comme le DMF, le NMP, le DMSO et I"acétonitrile
sont couramment utilisés pour effectuer la réaction de Heck Les réactions de couplage
peuvent également étre effectuées en solution aqueuse, en utilisant des ligands
triarylphosphines solubles dans 1’eau. Jeffery <84JCS(CC)1287> a , quant a lui, montre que la
réaction de Heck est accélérée dans I’eau, surtout en présence de sels d’ammonium

quaternaires, agents de transfert de phase.
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6.4.5 ) Choix du catalyseur

Les catalyseurs utilisés sont variés, les plus couramment employés sont Pd(OAc),

Pd(PPh;)s ou encore Pd,(dba)s.

6.4.6 )Choix de la base -

Les bases peuvent étre organiques (par exemple, la triéthylamine) ou inorganiques

(hydrogénocarbonate de sodium, carbonate de sodium ou de potassium...). Les bases, dans

certains cas, jouent un role important sur I’orientation d’une réaction de couplage entre un

alcene et un dérivé iodé comme le montre le schéma 96 <95TL(36)6287> :

Pd(OAc) 7. nBuszP
Et3N. Phl. DMF

|||||o
aw

glun

L

Pd(OAc)y. nBujP
K+CO3. Phl. DMF

Schéma 96

OH
MPMOW Ph
0
OH
MPMO\/:\'/\/ Ph
OH

L utilisation d’une base organique (Et;N) conduit a une o-hydroxy cétone alors que la base

minérale (K,COs) permet d’obtenir le diol attendu.

6.4.7 ) Remarque :

Récemment, Vasquez et al. <97SYN269> ont décrit I'utilisation de micro-ondes lors de

la réaction de couplage de Heck ; les produits de couplage sont obtenus avec de bons

rendements et avec une durée de réaction tres réduite.

La réaction de couplage peut également étre accélérée en travaillant a haute pression

<94SYN189>.
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6.4.8) Utilisation de la réaction de Heck pour la synthése de molécules complexes -
6.4.8.1 ) Réaction intramoléculaire:

Le (R,R)-Crinan <97JACS(119)5773>, un alcaloide extrait de plantes de la
famille des Amaryllidaceae a été préparé par une synthese totale dont I’étape clef est la

formation régiosélective de I’hétérocycle central (Schéma 97).

10 ®o Pd(dba) >
20 % P(o-Tol) 3
K»>CO3 (2 ¢€q.)

MeCN - H>O (9:1)

<O I - 68 %
0

(0]
(R, R) Crinan

Schéma 97

La réaction de Heck a également permis la synthése d’hétérocycles, molécules moins
complexes, mais intermédiaires de synthése intéressants. Des furo[3,2-b]pyridines <86S746>,
des benzo[b]furanes <92JOC(57)2213>, substitués en position 3, ou des indoles
<87TL(28)529>, <92TL(33)8011>, <93TL(34)8365> ; <93SYN743> ont pu étre obtenus

grace a cette méthodologie (Schéma 98).
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Pd(OAc)(PPh3)

N Br e
= Cul, pipénidine
X OH
R
N Pd(OAc)). NayCO3 N
\l\ HCOyNa, BuyNCl
=
DM 30°C
N W
1
O Pd(OAc)), NayCO3 (6]
7 HCO,Na, BuyNCl
DMF.80°C > Y
I \§ )
R

R

Schéma 98

6.4.8.2 )Réactions intermoléculaires :

Comme nous venons de le voir, les réactions intramoléculaires de Heck sont tres
employées dans la synthése de molécules complexes. Les réactions intermoléculaires de Heck
ont suscité moins d’intérét. Récemment, la synthése d’un antibiotique de type B-lactame a éte

décrite <96TL(37)2987> (Schéma 99).

Pdy(dba)3
K3PO4
DMF, 60°C

COPMB

Schéma 99
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Chapitre 7

Fonctionnalisation du sommet 3 (ou 2) des benzo[b]-furanes,
-sélénophénes, -thiophénes et de I’indole par réaction de

couplage croisé

7.1 ) Introduction :

La préparation de benzo[b]-furanes, -thiophenes et d’indoles fonctionnalisés en position 3 (ou
2) par un aryle ou un hétéroaryle a donné lieu a de nombreux travaux. En effet, ces dérives
peuvent présenter des propriétés pharmacologiques intéressantes <91TL(32)2061>,
<79J0C(44)4710>, <9IMI(1)711>, <93MI(3)589>, <93SYN147>, <95JOC(60)6224>.

Comme nous I’avons vu dans le chapitre consacré aux stratégies de syntheése, nous avons
essentiellement envisagé la préparation des benzo[b]furanes, -sélénophenes et -thiophénes

fonctionnalisés par un aryle ou un hétéroaryle, par réaction de couplage croisé (Stille, Suzuki

ou Heck).
7.2 ) Réactions de couplage de Stille :

Comme nous I'avons vu dans le chapitre 6, les réactions de couplage de Stille font intervenr
un dérivé de 1étain et un dérivé halogéné (I, Br et éventuellement Cl) ou un triflate.

Nous avons envisagé d’étudier la réactivité des dérivés halogénés (bromes ou chlorés) ainsi
que des triflates dont nous disposions (chapitre 5) vis-a-vis de la réaction de couplage de Stille.
Ces composés ont été couplés avec plusieurs dérivés de I’étain. Nous allons dans un premier

temps nous intéresser a la préparation des différents organostannanes.

7.2.1 ) Préparation des organostannanes :
“> La plupart des organostannanes nécessaires aux couplages de type Stille ont éte

obtenus par réaction du chlorure de tributylstannane avec un arylmagnésien au reflux du

toluéne. Les organostannanes 40a-b sont obtenus avec d’excellents rendements (Schéma 100).
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MgBr SnBuj

Mg Et70 Bu3SnCl
toluene
reflux, 12 h

R=H 40a Rdt = 93%
R =Me 40b Rdt = 91%
MgBr
Mg EnO Bu3 SnCl
toluene
reflux. 12 h
Rdt = 89%
Schéma 100

> L’o-bromonitrobenzéne, mis en réaction avec I’hexabutyldistannane, en présence de
tétrakis(triphénylphosphine)palladium(0), dans le toluéne a 60°C conduit au 2-nitro-

phényltributylstannane 40c avec 45% de rendement selon le schéma 101.

Bl' SIIBU';
No,  (BusSn-p NO,
Pd(PPh3)4
toluéne
60°C
40c¢
Schéma 101

La présence du groupement nitro, sensible aux attaques nucléophiles, ne permet pas, en effet,
d’utiliser la premiére méthode.

> Le 2-(tributylstannyl)furane 42a <77MI(47)802> et le 2-(tributylstannyl)thiophene
42b <74MI(12)623> ont été préparés par une séquence lithiation-piégeage du lithien par le

chlorure de tributylstannane a partir du furane et du thiophéne respectivement (Schéma 102).

/\ _mBulizsN _ Bu;SnCl @\
Et,O, reflux Li Et,0,-78 5C tamb. SnBuy

X=0,8 42aX=0 Rdt=75%
42b X =S Rdt=85%

Schéma 102
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Les différents partenaires du couplage étant préparés (organostannanes et dérivés halogénés ou

triflates), nous pouvons étudier leur réactivité vis-a-vis de la réaction de Stille.
7.2.2 ) Réactions de couplage de Stille :

7.2.2.1) Couplages mettant en jeu les  3-chloro-2-formyl

benzo[b]hétéraryles 26 :

Dans un premier temps, nous avons effectué les réactions de couplage entre les
3-chloro-2-formyl-benzo[b]-furanes, ~ -thiophéne et  -sélénophéne 26 et le
phényltributylstannane. Les conditions opératoires sont usuelles : utilisation de Pd(PPh:),
comme catalyseur, en présence de 1,1 équivalent d’organostannane. au reflux du toluene

(Schéma 103).

Cl SnBu3
) \ ) \
Pd(PPh3)4 o
CHO + toluéne , 80°C O CHO
X X
26 43
X=0,S§8, Se
R =H, OMe

Schéma 103

Les résultats des couplages sont consignés dans le tableau n°S.

Tableau n°5 : Couplage entre les dérivés chlorés et le phényltributylstannane

Numéro de X R Temps de Rendement (%)
produit réaction
a0 H 24 h 35
43b O OMe 30h 32
43¢ S H 20h 39
43d Se H 24h 42

Les faibles rendements obtenus lors de la réaction de couplage avec les dérivés chlorés €taient
prévisibles : en effet, la grande stabilité de la liaison C-Cl (énergie de dissociation : 96 kcal /
mole a 298 K) est I’obstacle majeur pour I’utilisation des chlorures d’aryle comme partenaires

de couplage.
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Devant la difficulté rencontrée pour réaliser les couplages de Stille sur les dérivés chlorés, nous
pouvions envisager deux possibilités :

- modifier la nature du groupe partant ,

- modifier le catalyseur (utilisation des palladacycles).
Nous avons, dans un premier temps, choisi de modifier le groupe partant. Ceci nous a amene a
remplacer le chlore par le brome, groupe partant facilement accessible par réaction de
Vilsmeier-Haack-Arnold sur les cétones bicycliques, comme nous 'avons vu dans le chapitre

5
7.2.2.2 ) Couplage des 3-bromo -2-formyl-benzo[b]hétéraryles :

La réaction de couplage peut également étre effectuée avec des dérivés bromes.
Compte tenu du nombre de 3-bromo-2-formyl-benzo[b]hétéraryles préparés (chapitre 5), nous

avons choisi de développer cette synthése (Schéma 104).

Br SIIBU3

R R pa0) ouPdQ f
N o + ©ouPddh ‘ N o
X X

27 43

\

Schéma 104

Plusieurs conditions de couplage ont €té mises en oeuvre :

- utilisation de Pd(0) (Pd(PPhs)s) en présence de 1.1 équivalent d’organostannane au
reflux du toluéne <87JOC(52)422>, '

- utilisation de Pd(II) (Pd(OAc),) en présence de TPPTS ( 5% mol ), de 1.5 équivalent
d’organostannane en milieu aqueux (H,O - CH;CN) <95TL1443>,

- utilisation de Pd(II) (PdCl,(PPh:),) en présence de 1.2 équivalent d’organostannane

au reflux du THF <86TL(27)4407>.
a) Utilisation de Pd(0) :

La réaction de couplage, catalysée par Pd(PPhs)s, est effectuée dans les
conditions classiques mises au point par Stille : le dérivé bromé 27 est chauffé au reflux du

toluéne en présence de 1.1 équivalent d’organostannane. Nous avons toujours fait réagir des
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organostannanes aromatiques, connaissant tout I’intérét des composes 3-aryl benzo[b]-furane,

-thiophéne et -sélénophéne (§ 7.1) (Schéma 105).

. C

R,

R \ Pd(PPhs), (2 mol %) R, A\
CHO > CHO

X , X

toluéne, reflux

Schéma 105

Les différents produits obtenus ainsi que les rendements des réactions de couplage sont

répertoriés dans le tableau n° 6.

Tableau n°6 : Couplages entre les dérivés bromés et différents organostannanes,

catalysés par le palladium (0)

Numéro de Ry R, X Temps de Rendement
produit réaction (%)
.............. a5 i - e e
43b OMe H 0O 1%h 90
43e SMe H 0] 20h 84
43c H H S 1%h 92
43d H H Se 21h 81
43f H Me Se 48h 61
43g H NO, S 48h 0

Dans les mémes conditions, nous avons couplé le 2-bromo-3-formyl-indole avec le

phényltributylstannane avec un rendement de 79 % (Schéma 106).

CHO CHO
AN Pd(PPhs); (2 mol % ) N
Br - >
PhSnBu; (1.1 éq.)
N . N
33\ toluéne, reflux 44 \
H

Schéma 106
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Les réactions de type Stille, catalysées par le Pd(0), donnent dans I’ensemble des résultats
satisfaisants. Seule la réaction avec I’o-nitro-phényl tributylstannane ne permet pas d’obtenir le
produit de couplage attendu dans ces conditions. Nous récupérons les produits de départ et des
produits de dégradation. Des essais ont également été¢ menés en remplagant le toluene par le
DMF - a nouveau, nous n’obtenions pas de produit de couplage. Des essais supplémentaires

ont été effectués en présence de palladium de degrés d’oxydation II.
b) Utilisation du Pd(Il) :

Comme nous I’avons vu dans Pintroduction, plusieurs catalyseurs Pd(II)
sont envisageables. Pour notre part, nous avons effectué les réactions de couplage catalysées
par Pd(OAc), et PACL(PPhs),.

Ainsi, dans le premier cas, le bromure d’aryle est mis en réaction avec 1.5 équivalent
d’organostannane, 2.5 % mol de Pd(OAc),, 2.5 équivalents e triéthylamine, 5% mol de TPPTS
dans un mélange eau-acétonitrile. Les réactions ont lieu au reflux de ce mélange <95TL1443>.

Lorsque PdClL(PPhs), est utilisé comme catalyseur, la réaction est effectuée dans le THF, en
présence de 1.2 équivalent d’organostannane <86TL(27)4407>. Les résultats obtenus lors des
couplages entre les dérivés bromés et le phényltributylstannane en présence de Pd(II) sont

répertoriés dans le tableau n® 7 .

Tableau n°7 : Couplages entre les dérivés bromés et le phényltributylstannane, catalysés

par le palladium (II)

Numéro R; R; X |Utilisation de Rendement Utilisation de Rendement
de Pd(OAc), (%) PdCl,(PPhs), (%)

produit Temps de Temps de |

réaction réaction
.......... 43eSMeHO24h236h67

43¢ H H S / / 10h 72
43d H H Se 21 h 56 6h 61
43h H NO; S / / 20h 24

Les rendements obtenus sont inférieurs a ceux obtenus lors de Putilisation du Pd(0). Par
contre, dans ces conditions, nous observons le couplage de I’o-nitro-phényl tributylstannane
avec le 3-bromo-2-formyl benzo[b]thiophéne ; les rendements de couplage ne sont cependant

pas élevés.
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7.2.2.3) Réaction de Stille sur les 3-[trifluorométhylsulfonyl)oxy|benzo[b]-

furane, -sélénophéne et -thiophéne :

Nous avons tenté la synthese des 3-phénylbenzo[b]-furane, -sélénophene et
-thiophéne 45 par réaction de Stille entre les triflates 36a-d et le phényltributylstannane.
Soumis aux conditions décrites dans la littérature (LiCl, Pd(PPh;)s, reflux dans le 1,4-dioxane)

<86JACS(108)3033>, <87JACS(109)5478>, les différents triflates 36, se couplent avec le

CJ

phényltributylstannane (Schéma 107).

OTf SnBu;
Pd(PPh3)4
AN . LiCl N N
1,4-dioxane
X reflux X
36a-c 45a-c
X=0,S§, Se

Schéma 107

Les résultats des couplages sont regroupés dans le tableau n°8.

Tableau n°8 : Couplage de Stille entre les triflates 36a-c et le phényltributylstannane

Numéro de produit X Temps de réaction Rendement (%)
45a 0 24h 52
45b S 24 h 76
45¢ Se 24h 62

L’addition de 0.05 équivalent de CuBr, a permis de diminuer le temps de réaction et de ce fait
d’augmenter les rendements en minimisant les produits de dégradation des triflates aryliques.

Les rendements ainsi que les temps de réaction sont précisés dans le tableau n® 9.

Tableau n°9 : Effet de I’addition de 0.05 mol% de sel de cuivre (IT) (CuBr;)

Numéro de produit X Temps de réaction Rendement (%)
e r———— G R
45b S 3h 76

Différents 3-phénylbenzo[b]-furane, -sélénophéne et -thiophene 435a-c ont ainsi pu étre

synthétisés avec des rendements satisfaisants lors de la réaction de couplage de type Stille.
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7.2.2.4) Réaction de Stille sur les 2-acétyl-3-

[(trifluorométhylsulfonyl)oxy]benzo[b]furanes 39a-e :

Différents 2-acétyl-3-[(trifluorométhylsulfonyl)oxy]benzo[b]furanes 39a-e ont
été couplés avec le phényltributylstannane dans le dioxane, en présence de

tétrakistriphénylphosphine palladium (3%mol), de 3 équivalents de chlorure de lithium et de

Cs

0.05 équivalents de CuBr; (Schéma 108).

OTf SnBuw;
R R
N ", Pd(PPhy), (0.03 éq.) N\ S
LiCI(3 éq ) 5
o O CuBr, (0,05 éq. ) 0
1,4-dioxane
reflux
R=H 46aR =H Rdt=92%
R =Cl 46¢ R = Cl Rdt = 87%

Schéma 108

Lorsque le substituant sur le cycle A est un chlore (composé 39¢), nous avons deux groupes
partants : le chlore et le trifluorométhanesulfonyloxy. Cependant, comme nous I’avons vu dans
Pintroduction sur les réactions de couplage, le triflate est plus réactif que le chlore ; le
couplage n’a lieu qu’au niveau du triflate.

Nous avons alors voulu comparer la réactivité entre un brome et un triflate vis-a-vis des
réactions de couplage. Pour cela, nous avons envisagé le couplage entre le 2-acétyl-5-bromo-
3-[(trifluorométhanesulfonyl)oxy]benzo[b]furane 39d et le phényltributylstannane en présence
de Pd(0) (Schéma 109). Les proportions des produits de couplage obtenus figurent sur le

schéma 109.

OTf SIIBLI3 O
B
Br N\ PdPPh3 N\ e
+ o P +
LiCl(3¢éq.)
O 0 1,4-d1oxane O O

39d reflux 46d

OTf
CH;
A
O 0]
47

Proportion des produits : 85 ; 1
Schéma 109
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Comme le montre le schéma 109, le couplage a lieu préférentiellement au niveau du groupe
triflate. En théorie, la réactivité du -OTf est comparable a celle du -Br. Cependant, dans ce cas
précis, nous avons un groupement chélatant (COCH3) du palladium sur le C en o du carbone
porteur du OTf qui va favoriser I’addition oxydative sur la liaison C-O du triflate.

Farina et al <93JOC(58)5434> ont remarqué que la sélectivité du groupement triflate par

rapport au brome dépend du niveau de coordination du catalyseur (Schéma 110).

OTf Bu;Sn
3 _ N N
) +
Br | LiCl Br OTt
Catalyseur : Pd(PPhz),, dioxane 1 6
Pd(PPh;),Cl,, DMF 5 1

Schéma 110

Comme le montre le schéma 110, I'utilisation du Pd(IT) permet de déplacer la sélectivite vers le
groupe triflate. En combinant les deux effets, présence du groupement acétyle et utilisation du
Pd(11), nous devrions encore augmenter la sélectivité¢ du couplage au niveau du triflate. Afin
d’étudier I’effet du catalyseur sur la sélectivité brome / triflate dans la réaction de couplage de
Stille, nous avons donc également effectué le couplage entre le 2-acétyl-5-bromo-3-
[(trifluorométhanesulfonyl)oxy]benzo[blfurane 39d et le phényltributylstannane en utilisant
Pd(PPh:), Cl, comme catalyseur. Contrairement a Farina et al., nous avons conservé le méme
solvant : en effet, le solvant est également un facteur clef au niveau de !’étape d’addition

oxydative (Schéma 111).

OTt SnBuy
B ~ Br
' N\ Pd(PPh3 12Cl2
+ ) It
TiCl( 3 ¢q.)
1Y) 0 X 1.4-dioxane
39d reflux
Proportion des produits : 1 0

Schéma 111

Dans ces conditions, nous effectuons sélectivement le couplage au niveau du triflate : nous
avons a la fois une coordination du catalyseur avec I’oxygéne du triflate (§6.2.2.3) et une

chélation du métal au niveau de I’acétyle.
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Nous avons également étendu le couplage de Stille a deux stannanes hétérocycliques, a savoir
le 2-(tributylstannyl)furane 42a et le 2-(tributylstannyl)thiophene 42b. Nous avons mis en
réaction les triflates 39 avec le 2-(tributylstannyl)furane et le 2-(tributylstannyl)thiophéne en
respectant le protocole mis au point pour le couplage de ces dérivés avec le

phényltributylstannane (Schéma 112).

T
Y
OTf =
N\ ' @ LiC1(3 éq.) . N\ ‘
v SnBw:  CuBr, ( 0.05 éq.)
X 0 1.4-dioxane X O
39 ’ 42a-b reflux 48a,b.e Y = 0
49abe Y =S

X=0,Y=0,R=H48a Rdt =73 %

X=0,Y=S,R=H49a Rdt=89%

X=0,Y=0,R=SMe48b Rdt=90%

X=0,Y=S,R=SMed49b Rdt=94%

X=S,Y=0,R=H48e Rdt = 77%

X=S,Y=S, R=H 49 Rdt = 66 %
Schéma 112

7.2.3 ) Conclusion :

Les réactions de couplage croisé de type Stille ont, dans I’ensemble, donné des résultats
satisfaisants. Nous avons, dans un premier temps, effectué essentiellement les couplages avec
des aryltributylstannane (facilement accessibles) afin de déterminer les conditions optimales de
réaction. Nous pourrions envisager de mettre en oeuvre des couplages avec des arylstannanes
plus complexes ou avec différents stannanes allyliques.

L’inconvénient majeur de cette méthode est cependant la toxicité reconnue des dérives de
I’étain <89 MI1>.

Afin de préparer les dérivés du benzo[b]-furane, -sélénophéne , -thiophéne et de I'indole
substitués en position 3 (ou 2) par un systéme aromatique et de palier cette toxicité, nous
avons étudié la réactivité des dérivés chlorés, bromés et des triflates dont nous disposions vis-

a-vis des réactions de couplage de type Suzuki.
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7.3 ) Réactions de couplage de Suzuki :

Cette méthode de couplage se base sur la formation d’une liaison carbone-carbone par
couplage d’un organoboronique et d’un halogénure ou triflate d’aryle, en présence d’une base

et d’un catalyseur a base de Pd.
7.3.1) Préparation des acides boroniques :

7.3.1.1 ) Synthése de I’acide phénylboronique, de Pacide 2-
méthoxyphénylboronique, de P’acide 2-thiométhoxyphénylboronique et de Pacide 2-

formylphénylboronique S0a-d :

Ces différents acides boroniques 50a-d ont été obtenus respectivement a partir
du bromobenzéne, du 2-méthoxybromobenzéne, du 2-thiométhoxybromobenzene et de I’acétal
de I’o-bromobenzaldéhyde <32JACS(54)4415>.

Une premiére étape d’échange entre le brome et le lithium est effectuée en utilisant le n-BuLi
comme agent d’échange au sein du THF & -78°C. Le dérivé lithié est alors condensé avec le
triéthylborate ; ’ester résultant est hydrolysé en milieu acide et conduit a I’acide boronique
(Schéma 114). Dans le tableau n°10, nous avons fait figurer les rendements de synthese des
organoboroniques.

Les différents acides boroniques ont également été préparés par action du triéthylborate a -

78°C sur les bromures d’arylmagnésien (Schéma 114).

Br B(OH),

1. n-BuLi, THF, -78°C ou Mg, Et20, reflux
2. B(OEt)3, -78°C a t.amb.
3. H307 50a-d

Schéma 114
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Tableau n° 10 : Résultats des synthéses des acides arylboroniques a partir des

organolithiens
Dérivé bromé Acide Numéro de produit Rendement (%)
phénylboronique
Br B(OH),
@ @ 50a 51
Br : B(OH),
@/ OMe ©/ OMe 50b 76
Br B(OH),

©/ SMe ©/ SMe S0c¢ 87
Br 0/> B(OH),
©/L 5 ©/ CHO 50d 54

Remarque :

1l est nécessaire de respecter la température de -78°C lors de I’addition du triéthylborate. En
effet, il a été récemment montré que d’autres espéces se forment en fonction de la température

lors de I’addition du triéthylborate sur les bromures de phénylmagnésium (Schéma 115).
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Schéma 115 : Espéces formées lors de I’addition de triéthylborate en fonction de la

température

B| MgBr
0°C L 4 ]
MgBr B(OH),
-70°
X - X
+30°C

B

X

X = -CH3 X -CF3 s -Cl ) -OCH3

7.3.1.2) Préparation de Pacide benzo[b]thiophéne-3-boronique et de

I’acide benzo[b]furane-3-boronique S1:

La méme méthodologie qu’en 7.3.1.1) est employée pour la synthése des acides

hétérarylboroniques 51a-b (Schema 116).

B(OH),
n BuL1 2 SM l.B(OEt)3, THF \ '
_7g8°C—>tamb. .
2. HT
36 X =0 S51a Rdt = 41%
34X=S 51b Rdt = 32%
Schéma 116

7.3.1.3) Préparation de I’acide (2-pivaloylaminophényl)boronique 54 :

L’acide (2-pivaloylaminophényl)boronique 54 est préparé par ortho métallation

du 2.2-diméthyl-N-phénylpropanamide 52, lui-méme obtenu a partir de I’aniline <93T(49)49>
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suivie de I’action du borate de triméthyle et d’une hydrolyse en milieu acide de I’ester résultant

(Schéma 117).

NH, NHCOtBu NHCOtBu
B(OH
ClCOtBu - 1 n_BuLi’ THF anh., _7802 ( )2
NaOH 30% 2. B(OMe)3, -78°C a tamb.
Schéma 117

L’acide (2-pivaloylaminophényl)boronique 53 est récupere avec 53% de rendement. Le
rendement moyen de cette réaction semblerait dii a une réaction parasite de protodéboronation

<63CJC3081>.

7.3.1.4 ) Préparation des acides 2-thiophéne, 2-furane et 2-sélénopheéne

boroniques 54 :

Les acides 2-furane boronique S54a <76BSC1999>, 2-thiophéne boronique
<63M1(21)239> 54b et 2-sélénophéne boronique S4¢ <76BSC72> ont été prépar€s par une
séquence lithiation-piégeage du lithien par le triéthylborate, hydrolyse, a partir du furane, du

thiophéne et du sélénophene respectivement (Schéma 118).

/ \ n-BuLi2 5N / \ 1. riéthyborate / \
Et,O > Li = B,0 " B(OH),

-20 °C a reflux 2. H,O
54aX=0 Rdt=44%
S§4bX=S Rdt=63%
54¢c X =Se Rdt=066%
Schéma 118

7.3.2 ) Réactions de couplage de Suzuki :
Dans le but de développer la synthése de benzo[b]-furanes, -sélénophenes et
-thiophénes substitués en position 2 ou 3 par un groupe aryle, nous avons mis au point une

méthode générale basée sur la réaction de couplage de Suzuki, catalysée par le palladium. Dans
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les couplages de type de Suzuki, de nombreux facteurs interviennent : la base, le solvant, le
catalyseur et la température de réaction ; il est nécessaire pour chaque substrat de déterminer

les conditions optimales.

7.3.2.1) Entre les 3-chloro-2-formyl-benzo[b]-furane, -sélénophéne et

-thiophéne et ’acide phénylboronique 26 :

Nous avons envisagé de coupler les différents « chloroformyles » 26 dont nous
disposions (chapitre 5) avec ’acide phénylboronique dans les conditions usuelles de la réaction
de Suzuki : 2 équivalents de base (Na,COs aq. 2N), Pd(PPhs); comme catalyseur dans le

toluéne (Schéma 119).

Pd(PPh3),
N CHO —><—> N CHO
X Na,CO; aq. 2N) X
26 toluéne

Schéma 119

Dans ces conditions de réaction, nous obtenons toujours les dérivés chlorés 26 de depart
comme produits majoritaires & coté d’une petite quantité d’acide phénylboronique ; nous
observons en fait uniquement une protodéboronation de I’acide phénylboronique.

Nous avons également effectué cette réaction en modifiant le solvant (utilisation de DME) ou
en employant une base organique (la trié¢thylamine) sans observer d’amélioration.
Contrairement au couplage des dérivés chlorés avec les organostannanes, nous n’observons
pas la formation du produit de couplage dans les conditions de la réaction de Suzuki.

Aprés I’échec de la réaction de couplage avec les dérivés chlorés, nous proposons maintenant

le couplage croisé entre les dérivés bromés, plus réactifs, et différents acides boroniques.
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7.3.2.2) Couplage entre les 3-bromo-2-formyl-benzo[b}furanes,

-sélénophéne et -thiophéne 27 et des acides phénylboroniques diversement substitués :

En ce qui concerne les 3-bromo-2-formylbenzo([b]furanes, -sélénophéne et
-thiophéne 27, les premiers essais, effectués en couplant ces dérivés avec ['acide
phénylboronique, facilement accessible, ont permis de déterminer les conditions optimales pour

créer la liaison carbone-carbone (Schéma 120).

Br B(OH), i

R. N R
catalyseur N
)7 X solvant 43 X
Schéma 120
7.3.2.2.1) Couplage croisé entre les dérivés bromés et Dacide
phénylboronique :

La réaction de couplage croisé a été menée initialement en se plagant
dans les conditions mises au point par Suzuki. Ainsi, les dérivés bromés 27 sont chauffés au
reflux du toluéne en présence de deux équivalents de Na,COs; 2N et de 3 mol% de Pd(PPhs)s.
Les produits de couplage sont obtenus avec de bons rendements (variants de 65 a 87 %) mais
nous observons une dégradation du catalyseur (apparition de Pd noir dans le milieu

réactionnel) ainsi qu’ une protodéboronation de I’acide phénylboronique (tableau n°1 1).
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Tableau n°11 : Couplage entre les dérivés bromés et I'acide phénylboronique dans les

conditions initiales de Suzuki

Dérivé bromé Produit de Numéro de Temps de Rendement (%)

couplage produit réaction

£3a 8 h 80
43b 12h 65
43e 7h 66
43¢ 8h 82
43d 8 h 81
44a 24h 87

Nous avons alors voulu déterminer I'effet de la base et du solvant sur la réaction de couplage
croisé d’un de nos dérivés bromés, le 3-bromo-2-formyl-5-thiométhoxy-benzo[b]furane 27c.
avec ’acide phénylboronique.

Comme nous le voyons dans le tableau n°12 les meilleurs rendements sont obtenus en utilisant
Na,CO: comme base et le diméthoxyéthane comme solvant | cela revient en fait, a se placer
dans les conditions de Gronowitz <84MI(23)120>. L’utilisation d’une base plus forte,

I"hydroxyde de baryum n’a pas permis d’accéder au produit de couplage attendu.
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Tableau n°12 : Effet de la base et du solvant sur la réaction de couplage croisé entre le

3-bromo-2-formyl-5-méthylthiobenzo[b]furane et I’acide phénylboronique

- C)

Br

HhEs N\ PAPPIy), (3 mol%). base 2éq) N
CHO + olvant, refhux o HO

27cO 43e ©
Base ' solvant Température °C Temps de Rendement (%)

' réaction (h)

~ Na,CO; 2N Toluéne 110 7 65

Na,CO; 2N DME 80 3 91

Ba(OH), Toluene 110 24 /

Ba(OH), DME 80 24 /

Nous avons alors envisagé le couplage des différents dérivés bromés dont nous disposions avec
I’acide phénylboronique selon le processus de Gronowitz.

Comme le tableau n°13 le montre, la réaction entre les réactifs bromés bicycliques portant une
grande variété de substituants (méthoxy, thiométhoxy, chloro) et I’acide phényl boronique

conduit aux produits couplés avec de bons rendements (variant de 79% a 95%) (tableau n°13).
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Tableau n°13 : Couplage entre les dérivés bromés 27 et ’acide phénylboronique selon le

processus de Gronowitz

Dérivé bromé Produit de Numéro du Temps de Rendement (%)

couplage produit réaction

Z
g

Ph
MeO
\ o @:‘&m@ 43b 4h30 87

) \ oo m“ 43e 3h 91
| o o
) i | \ e dmm 43h 2h15 85
1 Br mélange
w CHO complexe / 10h /
o
Br
@mo ® 43¢ 3h 82
S
HO
®B, ®ph 44b 3h 79
s 5
Br Ph
A @mo 43d 4h 89
X Se Se
CHO
@ ® 44a 7h 95

Les réactions de Suzuki avec I’acide phénylboronique conduisent aux produits couplés avec de
bons rendements, exception faite du couplage avec le 3-bromo-2-formyl-5-iodobenzo[b]furane
27e. Dans ce cas, nous obtenons un mélange complexe composé de produit couplé au niveau

du brome, au niveau de I’iode, de produit dicouplé, de réactif et de produits de dégradation.
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Théoriquement, vue la différence de réactivite entre ’iode et le brome, nous aurtons du
récupérer majoritairement le composé correspondant au couplage au niveau de Iiode.

Ces produits seront utilisés comme matiéres premiéres pour la préparation de systémes
tétracycliques de type 6H-benzo[blindéno[ 1,2-d]-furan-6-one (-sélénophen-6-one ou

-thiophén-6-one) A ou de benzohétéraryl[2,3-c]quinoléines B.

@ W,

R R N
A\ N7
0]
X X
A B

L’obteﬁtion de ces dérivés tétracycliques sera discutée ultérieurement (chapitre 8).

Dans les mémes conditions réactionnelles, nous avons envisagé le couplage entre les 2-acetyl-
3-bromo-benzo[b]thiophéne et sélénophéne avec |’acide phénylboronique (Schéma 121).
Schéma n°121 : Couplage entre les 2-acétyl-3-bromobenzo[b]thiophéne ou -sélénophéne

et ’acide phénylboronique

dérivé bromé produit de numéro de temps de rendement (%)
couplage produit réaction
Br Ph
CH, CH,
N N 46e 6 h 76
S o s 0
Br Ph
CH, CH,
% ©i§_< 46f 7h 94
2 Se 0 Se (0]

Devant les bons résultats obtenus lors de ces couplages, nous avons étendu la réaction a des

acides phénylboroniques diversement substitués.

7.3.2.2.2 ) Couplage croisé entre l'acide 2-méthoxyphénylboronique
50b et les dérivés bromés :

Dans les mémes conditions que précedemment (Pd(PPhs)s 3 mol %,
DME, 2 équivalents de Na,CO: 2N), nous avons effectué le couplage entre différents dérives
27 et 61 présentant le motif B-bromo-acroléine et I’acide 2-méthoxyphénylboronique SO0b. Les

résultats sont rassemblés dans le tableau n°15.
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Tableau n°15 : Couplage entre les dérivés « bromoformylés » 27 et 61 et P’acide 2-

méthoxyphénylboronique SOb

Dérivé bromé Produit obtenu Numéro de Temps de Rendement

produit réaction (h) (%)

Br
MeC OMe
ma{) MeO 55a 4 97
N
O

L
@—G{o O \ 55b 5 9]
S CHO
S
Br
OMe
@m O \ e 55¢ 4h30 60
Se .
CHO
N\, O N\ Q 56a 7h 76
NH NH
O

Me

Quelle que soit la nature de I’hétéroatome du cycle B, nous obtenons les produits couplés avec
de bons rendements.
Ces produits de couplage sont des intermédiaires intéressants pour la synthése de lactones

tétracycliques de type C.
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boronique 50c et les dérivés bromés 27, 61:

7.3.2.2.3 ) Couplage croisé entre l'acide 2-méthylthiophényl

Dans les conditions modifiées de Suzuki (modification de Gronowitz)

mais en présence d’acide 2-méthylthiophénylboronique 50c, nous obtenons les produits

couplés avec de bons rendements (Schéma 122).

Schéma n°122 : Couplage entre les dérivés « bromoformylés » 27, 61 et I'acide 2-

méthylthiophénylboronique S0c

C

SMe

R
Pd(PPhs)4 ( 3 mol %
(PPhs)4 0? > N\ CHO
Na,CO; aq. 2N (2¢€q.) .
d

27 X DME, reflux 572
58a-b
Dérivé bromé Produit obtenu Numéro de Temps de Rendement
produit réaction ( h) (%)
B Bf i SMe 57d 3h15 68
mm ARG
o O
e o SMe S7a 4h 81
MeS MeS
Yoo O A\
(o] 8]
& i SMe 57b 3h 69
5 s
pr SMe 57c 3h15 79
\ CHG \ CHO
Se Se
CHO
N 58a 6h 71
N
\
CH,
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Nous avons envisagé le couplage entre 1’acide 2-méthylthiophényl boronique et les différents
« bromoformyles » en vue de préparer I’acide correspondant, précurseur direct par simple

cyclisation de thiolactones tétracycliques de type D.

(g :
S
R \ S R\
‘x 0 N
Me

7.3.2.2.4 ) Couplage croisé entre ’acide 2-formylphénylboronique

50d et les dérivés bromés 27 :

La réaction de couplage entre I’acide 2-formyl-phénylboronique S0d et
différents « bromoformyles » 27. permet d’accéder a de nombreux dialdéhydes, intermediaires
intéressants dans la réaction de Mc Murry. Le couplage est effectué dans les conditions
usuelles, c’est-a-dire en présence de deux équivalents de Na,CO; 2N comme base, de
Pd(PPhz)s comme catalyseur dans le DME. Les produits de couplage ont été obtenus avec de

bons rendements comme le montre le schéma 123 .

Schéma n°123 : Couplage entre les dérivés « bromoformylés» 27 et P'acide 2-

formylphénylboronique 50d

Br B(OH), O

. { ol . R CHO
Pd(PPhs)4 (3 mol %) A\
Da Na;CO; aq. 2N (28q.) J
27 50d DME, refhix 594-d
60a-b
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Dérivé bromé Produit obtenu Numéro Temps de Rendement (%)

de produit réaction (h)

Br
.
) (HO CH® 59a 3 87
O Me(
O N oo
Q
Br
" \ O
e cHo 59b 4h30 89
Q MeS
O N cho
©
"He

S

S59¢ 3h30 72

o

Br
CHO
CH
N
S

RS
0

CHO cH 59d 4h30 86
O N\ CHO
e
O CHOH
wsr 60a 7h 83
NH N
OHC
CHO CHO
e OO e e
y b
Me Me OHC

Les essais réalisés aux dépens du 2-bromo-3-formyl-indole ont abouti, non pas a la formation
du dialdéhyde attendu, mais au dérivé totalement conjugué. Le dérivé formé est stabilise par

liaison hydrogéne entre I’hydrogéne de Iénol et I’oxygéne de 1’aldéhyde (Schéma 124).
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CHO B(OH), CHO

N Br + > ’ D
\ \
3 50d Y
CHOH,
0
Pd(PPhy)s. DME N
N32CO3 2N N//
60a

Schéma 124

Le schéma 125 met en évidence la possibilité de délocalisation de la double liaison

CHOH

Ui 0
—— O
N M=
\

/

indolénine
Schéma 125
Le spectre de RMN'H permet de déterminer sans ambiguité la structure du produit de
couplage:

- disparition du singulet large de ’hydrogéne du groupe NH (échangeable par D,0) ,

- apparition d’un doublet correspondant a un H a 6.41 ppm (H de type énol) ;

- I’hydrogéne du OH de I’énol apparait sous forme d’un doublet a 6.85 ppm
(échangeable par D,0) ;

- le déplacement chimique du CHO restant est de 10.33 ppm dans le cas de ce composé
alors qu’il est de 9.86 ppm dans le cas du dérivé correspondant ou le NH est protége. Ce
déblindage est caractéristique de la présence d’une liaison hydrogéne.

La forme correspondant a la délocalisation de la double liaison du cycle indolique est favorisée

par la liaison hydrogéne entre I’hydrogéne de I’énol ainsi formé et I’oxygéne de I’alde¢hyde. En
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effet, si le substituant en position 2 sur 'indole est un phényle (Schéma 126), nous n’observons

plus cette forme obtenue par prototropie.

CHO

Schéma 126
Afin d’éviter la formation de ce dérivé, nous avons envisagé la protection de I’azote en
position 1 du 2-bromo-3-formyl-indole. Plusieurs groupements protecteurs sont couramment
employés. Les groupements -SO,C¢Hs, -COCH;s, -CO,C(CHs)s, -CH,Ph et -CH; sont les plus
souvent utilisés.
Notre choix s’est porté sur le groupement méthyle, facile a introduire. Le 2-bromo-3-formyl
indole 33 est, dans un premier temps, transformé en son sel de sodium par action, a froid,

d’hydrure de sodium puis, N-méthylé par addition d’iodure de méthyle (Schéma 127).

CHO CHO
AN 1. NaH 50%, THF, 0°C AN
Br 2. CH3l, 0°C puis t.amb. > Br
N \
61
3 u CHs

Schéma 127
Le composé N-méthylé 61 est obtenu quantitativement.
Le couplage entre le dérivé azoté N-méthylé 61 et I'acide 2-formyl-phénylboronique S0d
permet, dans des conditions similaires a celles employées lors du couplage du dérivé azoté non

N-méthylé, la préparation, avec un rendement moyen, du dialdéhyde (Schéma 128).

CHO B(OH), CHO
CHO CHO
\ Br + Pd(PPh3)4 3 nol %) - \
N g N2,CO; 2N (2 éq.) N
61 \ DME, refiux 60b \
CH; S0d (43%) CH;

Schéma 128
Les dialdéhydes 59a-d et 60, préparés par réaction de couplage, seront soumis aux conditions

de réaction de Mc Murry et pourront ainsi conduire aux tétracycles F.
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7.3.2.2.5 ) Couplage avec ’acide (2-pivaloylaminophényl)boronique :
a ) Introduction :
De nombreux auteurs dont Quéguiner et al. <95JCS(P1)979 > ont décrit la
formation d’hétérocycles tricycliques contenant un cycle pyridinique par couplage, catalyse par

le Pd(0) entre un dérivé « haloformylé » et I’acide (2-pivaloylaminophényl)boronique, suivi

d’une cyclisation entre -CHO et NHCOtBu in situ (Schéma 129).

I
CHO
. Pd(PPhy)s (0.026q) _ FI
N3 K2C03 A
NHCOBu N X EtOH, toluene |
B(OH), 24h _

X =F (71%), X = Cl (94%), X = CONPr' , (83%).
Schéma 129

Récemment, Gronowitz et al. <97MI(3)7> ; <94JHC(31)1116> ; <94JHC(31)641> ont utilisé
une méthodologie similaire mettant en jeu un organostannane ou un organoboronique afin de

préparer plusieurs tricycles biologiquement intéressants (Schéma 130).

Hal NHCO-tB
a 2lbu S \ N\R
I/\I \ . 1\ Pd(PPhs); (0.05 éq.) |
4 CHO Met oxyde de curvre \ Z

1\|1 S DMEF, 100°C N

R 3h

Met = SnMe; ; B(OH),
Schéma 130
L’aromatisation est effectuée par réaction avec de I’acide chlorhydrique dilué lorsque celle-ci

ne se produit spontanément.
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b) Réactions de couplages :

Lorsque nous avons réalis¢ le couplage entre nos dérives
« bromoformylés » 27, 61 et I'acide (2-pivaloylaminophényl)boronique 53, dans les conditions
décrites par Quéguiner et al. <95JCS(P1)979 >, nous avons obtenu majoritairement les dérives

couplés mais non cyclisés 62. La cyclisation subséquente n’a pas eu lieu (Schéma 131).

Br B(OH) O
R NHCO®Bu - R NHCO®Bu
AN (PPhs), . AN
. CHO + KO 2N . CHO

toluéne, EtOH
\:ﬂm\ 62
R N
X
Schéma 131

Cette synthése a été appliquée aux différents « bromoformyles » et les résultats sont résumes
dans le tableau n° 16.
Tableau n°16 : Couplage entre les dérivés « bromoformylés » 27, 61 et Pacide (2-

pivaloylaminophényl)boronique 50d

Bromoformyle Produit obtenu Numéro de Temps de Rendement
produit réaction ( h) (%)
............................. S
‘\leS\// N o O
"0 Me NHCOtBu 62a 8h 79
T v
o}
Br I
\ N
CHO 7 “NHcowu 62b 7h 08
* /\“//\ycno
S
Br ~
N N4
< o~ MO 62c 4h15 79
S~st —(CHO
CHO CHO YHCOtBu

@ng 63b 7h 55
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La cyclisation des composés issus du couplage sera décrite ultérieurement, dans la partie
consacrée a la préparation des composés tétracycliques (chapitre 8).

Afin d’effectuer le couplage et la cyclisation en une étape, nous avons envisagé de modifier les
conditions opératoires. Ainsi, le couplage a €été effectué en employant I’hydroxyde de baryum
comme base, a la place du carbonate de potassium, dans le toluene dans ces conditions, nous

obtenons un mélange de produit cyclisé et de produit non cyclisé (Schéma 132).

By B(OH): O Q
R { NHCOBS { NHCOBu ¢ ( Y
__PdPPh3)s 3)4 ~
e TBaOH), ‘ CHO O o

tolucne
27 53 .
majoritaire minoritaire
Schéma 132
Le  3-bromobenzo[b]thiophene 34, mis en  réaction avec lacide  (2-

pivaloylaminophényl)boronique 53 en présence de carbonate de potassium et de tétrakis-
triphénylphosphine palladium(0) au reflux du toluéne permet d’accéder au produit de couplage

64 avec 85% de rendement (Schéma 133).

Br B(OH), O

NHCO1Bu
\ . Pd(PPhs)s N\
S K,CO; 2N S

toluene
34 53 reflux. 6h30 64

NHCOtBu

Schéma 133

7.3.2.2.6 ) Couplage entre les dérivés bromés 27, 61 et des acides hétéroaryl

boroniques

Les réactions de Suzuki faisant intervenir un acide hétéroaryl boronique,
notamment des acides 2-furyl boroniques <92MIC60>, <91T(32)5881>, <88JOC(53)2052> et
des acides 2-thiényl boroniques <86CCA(59)313>, <MI(23)120 >, <94JCS(CC)2085> sont

largement décrites dans la littérature.
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De nombreux couplages mettant en jeu des acides hétéroaryl boroniques sont effectués selon le
processus de Gronowitz.

Gronowitz et al. ont en effet montré que la réaction parasite de protodéboronation des acides
hétéroaryl-boroniques, sous les conditions de Suzuki, peut étre supprimée en remplagant le
toluéne par du diméthoxyéthane (DME).

Ces conditions de couplage (utilisation de Pd(PPhs;); comme catalyseur, d’une solution
aqueuse de Na,COs, comme base au reflux du DME) se sont révélées les plus efficaces lors de
la réaction des différents « bromoformyles » 27 avec les acides furanyl- S4a et thiényl-
boroniques 54b. Quelques essais de couplage ont également été réalisés avec I’acide sélényl-
boronique S4c.

Nous avons ainsi pu accéder a une grande variété de benzo[b]-furanes, -sélénophenes et

-thiophénes, fonctionnalisés en position 3 par un hétérocycle (Schéma 134).

\
Y
—
Br
R N\ A AN
N Q\ Pd(PPhy); 3 mol %) CHO
N} CHO + B(OH); ~ Na,COsaq. 2N (2¢q.) X
DME, reflux
65Y=0
66 Y =S

Schéma 134

Les différents produits sont répertoriés dans le tableau n°17.
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Tableau n°17 : Couplage entre les dérivés bromés 27, 61 et les acides furanyl et thiényl

boroniques
Bromoformyl  Produit obtenu Numéro de Temps de Rendement (%)
produit réaction
“ \ CHO ) ~
o ct \ . 65a 2h30(12h) 89(58)
L\\O\/g—cno N
o ‘ \ o 66a 3h30 84
Meo\m,cm O -
o Mo N\ o 65b 3h15(14h) 81(50)
m oA 66b 3h(14h) 83(38)
Mcs\©\/g;cm O
o Mes \ oo 65c 4h30(14h) 84(56)
M:S\©\/\S‘CHO Sz
° e o 66¢ 3h(12h) 77(47)
N\ CHO ~
¢ 65d 6h 81
Br
©f§°“° 66d 3h15(8h) 89(48)

CHO
Se

Entre parenthéses, nous avons fait figurer les rendements obtenus lorsque la réaction de
couplage est effectuée au reflux du toluene. Comme nous pouvions le prévoir d’apres les
données de la littérature, une importante protodéboronation de I'acide aryl-boronique
hétérocyclique 54 a lieu. 1.1 équivalent d’acide aryl-boronique hétérocyclique ne suffit pas
pour que la réaction soit totale.

Comme le montre le tableau n°17, les réactions de couplage selon le processus de Gronowitz

ont donné, dans I’ensemble, des résultats satisfaisants. Les produits obtenus peuvent étre les
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précurseurs de dérivés tétracycliques intéressants, notamment des composés de type A ou B

(Schema 135).
YN\ Y

R R N
O L
XO X

B

A

Schéma 135

L’obtention des tétracycles de type A ou B sera discutée ultérieurement (Chapitre 8).
Dans les mémes coditions réactionnelles, nous avons envisagé le couplage entre les 2-acétyl-3-

bromo-benzo[b]-sélénophéne et -thiophéne et les acides hétéroaryl boroniques (tableau n°18).

Tableau n° 18 : Couplage entre les 2-acétyl-3-bromobenzo[b]-sélénophéne et -thiophéne

et les acides hétéroaryl boroniques

Dérivé bromé Produit de couplage Numéro de produit Rendement (%)
fr CH: s
s CH 4923 78
S [¢]

\ CH:
@f&-« 48 91
Br s ==
CH,y o
Lo
@—ﬁo ~A e 49f 94
\ ()

7.3.2.3 ) Couplage entre un triflate aromatique et un acide aryl boronique :

7.3.2.3.1 ) Réaction de Suzuki sur les 3-
[(trifluorométhylsulfonyl)oxy]benzo[b]furane, -sélénophéne et -thiophéne 36a-c :

a ) Introduction :

La difficulté inhérente a ce type de couplage est la faible vitesse de

I’étape de transmétallation due a la faible nucléophilie des groupes organiques sur le bore.
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Suzuki et al. <93JOC(58)2201> ont montré que les conditions optimales pour réaliser le
couplage entre un triflate d’aryle et un acide aryl-boronique sont l'utilisation d’une base
minérale (KsPO,) dans le dioxane en présence de 2.5 mol% de Pd(PPh;), comme catalyseur.
L’addition de 1.1 équivalent de bromure de potassium permet d’éviter la décomposition du

catalyseur. Le chlorure de lithium ou 'iodure de potassium se sont révélés moins efficaces

<93JOC(58)2201>.

b) Couplage avec les 3-[(trifluorométhylsulfonyl)oxy]benzo[b]-furane,
-sélénophene et -thiophene 36a-c :

Nous avons, pour notre part, appliqué cette procédure au couplage entre
les 3-[trifluorométhylsulfonyl]oxybenzo[b]-furane, -sélénophene et -thiophéne 38a-c et I’acide

phényl boronique 50a (Schéma 136).

0S0,CF; B(OH), i

\ . Pd(PPhs); (2.5 mols) N
K3PO4 (2 €q.)

X 3 X

KBr(1.1¢éq.) 45

dioxane, reflux e

38a-c 50a

Schéma 136

Ces conditions de couplage n’ont permis d’accéder aux 3-phénylbenzo[b]-furane, -thiophene et
sélénophéne qu’avec de faibles rendements (< 25%). Nous avons alors décidé d’utiliser les
conditions modifiées de Rea et al. <96JCS(P1)2591> pour effectuer les couplages entre les

triflates 39 et différents acides boroniques.

7.3.2.3.2 ) Réaction de Suzuki sur les 2-acétyl-3-
[(trifluorométhylsulfonyl)oxy]benzo[b]furanes 39 :

Les dérivés triflates 39 sont couplés avec 3 équivalents de différents
acides aryl-boroniques S4a-b selon les conditions modifiées de Rea et al. <96JCS(P1)2591> .

La réaction de couplage est réalisée au reflux du toluéne en présence d’une quantité catalytique
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de Pd(PPh;), (4 mol%), de 7 équivalents de Na,CO; et de 1.1 équivalent d’iodure de cuivre
(Schéma 137).

0S0,CF; Ar
R CH3 R CH3
N\ +  ArB(OH) Pd(PPhy)s (4 mol %) N\
Na,CO53 (7 eq.)
© 0 Cul (1.1 éq.) c 0
toluene
39 46 Ar = phényl
48 Ar = 2-furyl

49 Ar = 2-thiényl
Schéma 137

Les réactions ont lieu 4 une température de 100°C.

Les produits obtenus sont rassemblés dans le tableau n°19.

Tableau n°19 : Couplage entre les 2-acétyl-3-
[(trifluorométhylsulfonyl)oxy]benzo[b]furanes et des acides aryl boroniques :

Triflate Acide aryl Numéro de Temps de Rendement (%)
boronique produit réaction (h)
........................ OSOCFB(OH)463472
CH
&) (0]
0S0;CF, f\ 48a 1h45 57
EIg_(CH’ o B(OH):
o o
0S0,CF, [ 49a 4h30 71
o (0]
0S0:CF5 B(OH: 46¢’ 2 98(48)
CHs
jgag
Cl (o] o]
0S0;CF, 49¢ 5 69(37)
Q\B(OH)Z

Entre parenthéses figure le rendement de la réaction lorsque celle-ci est effectuée dans les
conditions classiquement employées pour coupler un triflate d’aryle et un acide boronique
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(1.1 éq.d’acide aryl-boronique, 0.03 éq. de Pd(PPhs)s, 2.5 €q. de K,COs 2N, 3 éq.de LiCl, au
reflux du toluene).

Les produits de couplage 46-48-49 sont obtenus avec des rendements satisfaisants en utilisant
la méthode décrite par Rea et al. <96JCS(P1)2591>. Cependant, cette méthodologie présente
I’inconvénient de nécessiter trois équivalents d’acide aryl-boronique. Des essais réalisés avec
1.1 équivalent d’acide aryl-boronique ont montré que cette quantité d’organométallique ne
suffit pas pour que la réaction soit totale. En effet, nous observons une importante
déboronation dans le toluéne. Nous pourrions envisager d’effectuer cette réaction de couplage
dans le DME, solvant dans lequel la protodéboronation est moins importante, tout comme
nous ’avons fait avec les dérivés bromes.

Ces produits de couplage, par suite de la présence sur le sommet 2 d’un groupe acetyle,

possédent un potentiel de synthese important.

Nous les avons notamment utilisés pour la préparation de dérivés tétracycliques de type E

(chapitre 8).
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7.4) Réactions de couplage de Heck

Cette méthode se base sur la formation d’une liaison C-C par couplage, catalysé par le Pd(1I)
entre un dérivé halogéné ou un triflate aromatique ou vinylique et une double liaison.

En ce qui nous concerne, nous avons employé comme éthylénique, I'acrylate de méthyle ainsi
que lalcool allylique. Ces éthyléniques ont été couplés avec les  3-
{[(trifluorométhyl)sulfonylJoxy }benzo[b]furanes, -thiophéne et -sélénophéne 38a-c ainsi

qu’avec leurs analogues bromés en position 3 34-36.
7.4.1) Réactions de couplage de l'acrylate de méthyle :

7.4.1.1) Avec les 3-{[(trifluorométhyl)sulfonyljoxy}benzo[b]furane, -
thiophéne et -sélénophéne 38a-c :

La réaction de couplage entre les 3-
{[(trifluorométhyl)sulfonyl]oxy } benzo[b]furane, -thiophéne et -sélénophene 38 et I'acrylate de
méthyle permet d’accéder aux (E)-3[benzo[blfuran-3-yllacrylate de méthyle, (E)-
3[benzo[b]thiophén-3-yl]acrylate de méthyle, (E)-3[benzo[b]sélénophén-3-yl]acrylate de
méthyle 67a-c, dérivés pouvant étre engagés dans des réactions de Diels-Alder.

Afin de déterminer les conditions optimales de couplage, nous avons effectué de nombreux
essais en choisissant le 3-[(trifluorométhylsulfonyl)oxy]benzo[b]furane 38a comme partenaire
de couplage. Seules deux tentatives ont permis de récupérer le produit attendu :

- Pd(OAc), comme catalyseur, PPh; comme ligand, la triéthylamine comme base au
reflux du DMF,

- PACl,(PPh;), comme catalyseur, la triéthylamine comme base, au reflux du DI\/[F <
938735 >.
Le produit de couplage n’est cependant pas obtenu avec de bons rendements (Schéma 138 et

tableau n°20).

CH;
0S0,CF; -
\ 7 coch | \
catalyseur -
0 base 0
38a ligand 67a
DMF. reflux

Schéma 138
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Tableau n° 20 : Couplage entre le triflate oxygéné 38a et ’acrylate de méthyle

Numéro de Catalyseur Ligand Base Temps de Rendement
produit réaction (h) (%)
 67a PdCL(PPh;), / Et:N 22 37

67a Pd(OAc), PPhz Et:N 22 32

Le composé de configuration E est obtenu majoritairement.
Nous avons alors étendu la réaction de couplage avec I’acrylate de méthyle aux analogues
soufré et sélénié en nous basant sur les résultats obtenus avec le dérivé oxygéné.
Les triflates soufré et séléni¢ 38b et 38¢ sont mis en réaction avec :
- PACIx(PPh;), comme catalyseur ( 0.02 €q. ),
- la triéthylamine comme base (2.7 €q. ),

- le DMF comme solvant (Schéma 139).

(0,CH,
0SO;CF; =
\ ZCocH; | \
X PACK BRIz 2 ol %) X
38b-c V. ol 67b-c

Schéma 139

Ces conditions ont permis d’obtenir les analogues soufré et séléni¢ avec des rendements

moyens comme le montre le tableau n°21 .

Tableau n°21 : Couplage entre les triflates soufrés et séléniés et acrylate de méthyle

X Numéro de produit  Temps de réaction Rendement (%)
(h)

S 67b 24h 39

Se 67c¢ 24h 24

Les rendements moyens obtenus lors des réactions de couplage avec I’acrylate de méthyle a
pression atmosphérique nous ont poussé a envisager la réalisation de cette réaction sous

pression, dans un tube scellé. En effet, des auteurs ont montré que que la réaction de Heck
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était accélérée sous pression. Nous n’avons cependant pas observé d’amélioration des

rendements en travaillant sous pression.

7.4.1.2) Couplage avec le 3-bromobenzo[b]furane 36, et le 3-

bromobenzo[b]thiophéne 34 :

Afin de comparer la réactivité entre le groupement trifluorométhanesulfonyloxy
et le brome vis-a-vis des réactions de couplage de Heck avec I’acrylate de méthyle, nous avons
remplacé les 3-{[(trifluorométhyl)sulfonylJoxy}benzo[b]furane, -thiophéne 38a-b par les

dérivés bromés en position 3 34, 36 (Schéma 140).

(0,CH,
Br =
@ 2 CocH: \
¥ PACly(PPha), (2 mol %) >
34,36 o 67a-b
Schéma 140

Les produits de couplage 67a (X = O) et 67b (X = S) sont obtenus avec 72 et 83% de
rendement respectivement. Le dérivé bromé est donc plus réactif vis-a-vis de Iacrylate de
méthyle, en présence de Pd(II), que le triflate correspondant.

Devant le succés des réactions de couplage avec I’acrylate de méthyle, nous avons envisagé

I’utilisation d’un autre éthylénique : ’alcool allylique.

7.4.2.) Avec I'alcool allylique :

7.4.2.1) Introduction :

L’alcool allylique est un partenaire intéressant dans les réactions de couplage de
Heck. En effet, cet éthylénique réagit, en présence de Pd avec un triflate aromatique pour
conduire, selon les conditions réactionnelles, soit a un alcool allylique soit a un aldéhyde

(Schéma 141).

103



OH Ar. " PALLOTE
AroTf 29O o ArpdrLnOTE A~
1 NH—on

Schéma 141

Si nous appliquons cette théorie aux dérivés triflates 38, nous devrions accéder a deux families

de composes :

OH CHO
0SO0:CF; =
T e o o
X X X
68 69

38a-c

7.4.2.2) Résultats des couplages :

Les réactions de couplage entre les 3-{[(trifluorométhyl)sulfonyl]oxy }benzo[b]-
furane, -thiophéne et -sélénophéne 38 et I'alcool allylique ont été réalisées dans les mémes
conditions que pour I’acrylate de méthyle :

- Pd(OAc), comme catalyseur,
- PPh: comme ligand,
- la triéthylamine comme base,
- le DMF comme solvant,
ou
- PACI,(PPh;), comme catalyseur ( 0.02 éq. ),
- la triéthylamine comme base (2.7 éq. ),

- le DMF comme solvant.
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Quelle que soit le catalyseur employé (Pd(OAc); ou PdCl,(PPh;),), nous n’observons pas la
formation des produits attendus. Un suivi par chomatographie sur couche mince montre qu’au
bout de 24 heures tout le triflate est consommé. Le produit formé de Rf O correspond

certainement a la dégradation du triflate.

7.5) Conclusion

> Les 3-bromo-2-formylbenzo[b]furane, -thiophéne et -sélénophéne ont montré une bonne
réactivité vis-a-vis des réactions de couplage de type Stille ou Suzuki. Nous avons ainsi pu

greffer en position 3 plusieurs groupes aromatiques (Scheéma 142)

Br Ar

R R
N CHO + Ar-M > N CHO
X X

M = -B(OH),, -SnBus
R = -H, -OMe, -SMe, -Cl

OMe SMe CHO NHC OtBu

=. . . . 0N N Y
Nisfiegefe gl R NN
Schéma 142

Ces dérivés, qui possédent en supplément du groupe aryle en position 3. un carboxaldéhyde en
position 2 sont des précurseurs intéressants de nombreux dérivés tétracycliques (chapitre 8).
> A partir des 2-acétyl-3-bromobenzo[b]-thiophéne et -sélénophéne, les couplages de Stille et

Suzuki ont également permis la fonctionnalisation du sommet 3 (Schéma 143)

Br Ar
CHs CHs
N + Ar-M » N\
X O X O
X =8, Se
Schéma 143
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> Les 2-acétyl-3-aryl benzo[b]furanes, analogues oxygénés, ont été préparés par réaction de
couplage de Suzuki a partir des différents 2-acetyl-3-
{[(trifluorométhyl)sulfonyl]oxy } benzo[b]furanes (Schéma 144).

0SO,CF: Ar
R CH; R CH;
O O O o0

R =-H, -OMe, -SMe, -Cl, -Br.
Schéma 144

Cette méthodologie nous a permis de préparer des benzo[b]-furanes, -thiophéne et -
sélénophéne bifonctionnalisés au niveau du cycle B, précurseurs de plusieurs dérives
tétracycliques (chapitre 8).

“> Les 3-{[(trifluorométhyl)sulfonylJoxy}benzo[b]furanes, -thiophene et -sélénophene se sont
également révélés étre des partenaires de couplage intéressants. Les 3-phénylbenzo[b}furane, -

thiophéne et -sélénophéne ont ainsi pu étre préparés (Schéma 145).

0S0,CF3 Ar
R R
N\ + Ar-M —> N
X X
X =85, Se O

Ar = -Ph
Schéma 145

> Les réactions de couplage de Heck nous ont permis d’accéder au (E)-3-[benzo[b]furan-3-
ylJacrylate de méthyle, au (E)-3-[benzo[b]thiophén-3-yljacrylate de méthyle, au (E)-3-
[benzo[b]sélénophen-3-yl]acrylate de méthyle et au aux (E)-3-[N-acétyl-indol-3-ylJacrylate de
méthyle(Schéma 146).
CO,CH;
0OSO,CFz =

X X

X =8, Se, O, NHCOCH3

\]
F

Schéma 146
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Notons que ces dérivés pourraient étre engagés dans des réactions de Diels-Alder en tant que
diénophiles ou de dienes.

Comme nous I’avons vu tout au long de ce chapitre, les produits issus des réactions de
couplage sont des précurseurs, facilement accessibles, de nombreux tétracycles originaux.
Dans le chapitre suivant, nous allons développer les transformations chimiques de ces dérives

afin de préparer ces différents tétracycles.
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Chapitre 8

Application 2 la synthése de dérivés tétracycliques

8.1 ) Introduction :

Nous nous sommes interessés a la préparation de divers dérivés tétracycliques a partir
des 3-aryl-2-forﬁ1ylbenzo[b]furanes, -thiophénes et -sélénophénes ainsi que des 2-aryl-3-
formylindole et 2-aryl-3-formylbenzo[b]thiophéne et des 3-aryl-2-acétyl benzo[b]furanes,
-thiophénes et -sélénophénes. Ces dérivés, préparés a partir des cétones bicycliques en mettant
en jeu des réactions de couplage croisé (chapitre 7), sont des précurseurs de choix de
nombreux systémes polycycliques. En effet, ceux-ci possédent une double fonctionnalisation au
niveau du cycle B : en plus du groupement aryle en position 3 (ou 2), introduit par réaction de
couplage croisé (chapitre 7), ils présentent un groupement acétyle ou carboxaldéhyde en
position 2 (ou 3).

Nous mettrons a profit la réactivité des groupements acétyle et carboxaldéhyde situés

en position 3 (ou 2) sur le cycle B (Schéma 147).

Schéma 147

= Nous nous intéresserons a la construction d’hétérocycles tétracycliques a partir des
3-aryl-2-formylbenzo[b]furanes, -thiophéne et -sélénophéne ainsi que des 3-formyl-2-aryl
benzo[b]thiophéne et indole.
Nous envisagerons :

3% la réaction de Mac Murry intramoléculaire sur les bis(carbaldéhydes) 59, afin
d’accéder aux benzo[b]naphto[1,2-d]furane, -thiophéne et -sélénophéne ainsi qu’aux

benzo[b]naphto[1,2-b]thiophéne et indole, composé de type F (Schéma 148),
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£ )
R oo

F
Schéma 148

3% la préparation de 6H-benzo[blindeno[1,2-d]furan-6-ones (-thiophén-6-one et
-sélénophén-6-one) A différemment substituées sur le cycle A et des analogues hétérocycliques

ou le cycle D, de type phényle, sera remplacé par un hétérocycle (furane ou thiophéne)

0]
Ar
X X

A
Schéma 149

(Schéma 149),

%% la synthese de lactones C et thiolactones tétracycliques D (Schéma 150),

of
0~ O

C D
Schéma 150

3% Dobtention de benzofurano(-thiéno ou -séléno)[2.3-c]quinoléines B, des dérives E
correspondants méthylés en o de I'atome d’azote et des analogues hétérocycliques dont le

cycle phényl D est remplacé par un hétérocycle (furane ou thiopheéne) (Schéma 151),
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B Schéma 151 E
3% I’accés aux benzofurano(-thiéno ou -séléno)[2,3-c]isoquinoléines, aux composes

méthylés en o de.’azote et aux analogues hétérocycliques G (Schéma 152),

R p R )—CHs
X X

G
Schéma 152

#% et pour finir, la synthése des lactames isomeres H et I (Schéma 153),

Schéma 153

=> Nous présenterons également les différents tétracycles préparés a partir des 2-acétyl-
3-aryl benzo[b]furanes, -thiophene et -sélénophéne. Nous nous sommes plus particulierement
interessés a |’obtention des 6-méthyl-benzohétéraryl[2,3-clisoquinoléines E et des 5-méthyl-

benzohétéraryl[2,3-c]quinoléines G ainsi qu’a leurs analogues hétérocycliques (Schéma 154).
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CH;

Schéma 154

8.2) Utilisation des 3-aryl-2-formyl (ou 2-acétyl) benzo[b]furanes, -thiophénes et
-sélénophénes ainsi que des 2-aryl-3-formylbenzo[b]thiophénes et des 2-aryl-3-

formyl-N-acétyl-indoles en tant que précurseurs de tétracycles variés :

8.2.1) Préparation des benzo[b]naphtof1,2-d]furanes, -thiophéne et -sélénophene et
du 11-méthyl-11H-benzofa]carbazole :

Les différents bis(carbaldéhydes) 59a-d, obtenus par réaction de couplage de type
Suzuki  sont mis en présence du réactif de Mac Murry <96MI(35)2442>, <98MI149>
<89CR(89)1513>, <778553> afin de former une liaison C=C entre les cycles B et D.

La cyclisation des bis(carbaldéhydes) 59a-d a été réalisée dans le THF en présence de zinc en
poudre et de tétrachlorure de titane a différentes températures.

Nous avons observé que la chimiosélectivité de la cyclisation induite par le titane est influencée
par la température du milieu réactionnel. La réaction de Mac Murry est favorisée au reflux du

THEF alors qu’a 0°C, la réaction de couplage pinacolique devient majoritaire (Schéma 155).

111



TiCly / Zn X
THF, reflux 70a-d
R CHO
O N\ CHO
X
59a-d
O
TiCl, / Z > O >
iCly/ Zn X OH

THF, 0°C puis t.amb.
71a-d

Schéma 155

Les résultats obtenus en fonction de la température du milieu réactionnel sont rassemblés dans

le tableau n°22 .
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Tableau n°22 : Conditions de cyclisation expérimentées et résultats

Bis(carbaldéhyde) Température de Produit obtenu Numéro de Rendement
réaction majoritairement produit (%)
‘”’”rjé o reflux du THF C”’O\(jfg 70a 87
“J\Ofg;f’ reflux du THF wﬁg 70b 93
* Oﬁm 0°C puis t.amb. o 71b 66
(ﬁc o reflux du THF 70¢ 67
o 0°C puis t.amb. - Tlc 82
o reflux du THF Ofg 70d 78
0(820 0°C puis t.amb. @\/gﬂm 71d 87
N reflux du THF O(S:b 72 9

a
F

Récemment Stirner et al. <98MI149> ont également observé cette chimiosélectivité liée a la

température de réaction lors de la synthése de dérivés macrocycliques du stilbene.

Remarque

des essais suppplémentaires ont été effectués en additionnant a -10°C le

bis(carbaldéhyde) au réactif de Mc Murry puis en chauffant progressivement le mélange

réactionnel jusqu’au reflux du THF. Dans ce cas, nous obtenons un mélange d’alcene et de

diol. Les proportions des produits dépendent alors de la nature de I’hétéroatome du cycle B :
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- lorsque le cycle B est de type furane, I’alcéne est obtenu majoritairement,
-lorsque le cycle B est de type thiophene ou sélénophene, nous obtenons

majoritairement les diols correspondant a la réaction pinacolique.

Conclusion :
> Nous avons montré que la chimiosélectivité de la réaction de cyclisation induite par le titane
est dépendante de la température :

= 23 basse température (0°C), la réaction de couplage pinacolique est largement
majoritaire ; 7

= au reflux du THF, la réaction de Mc Murry conduisant aux benzo[b]naphto[1.2-
d]furanes, -thiopheéne et -sélénophéne est prépondérante.
> Nous pourrons envisager par la suite, la réaction des diols obtenus avec différents sucres

afin d’augmenter la solubilité de ces dérivés.

8.2.2 ) Préparation d’analogues hétérocycliques de benzofluorénones :
8.2.2.1 ) Etude bibliographique :
Nous avons limité notre étude bibliographique aux cétones tétracycliques
envisagées, a savoir :
- la 6H-benzo[b]indeno[ 1,2-d]furan-6-one (différents substituants seront envisagés sur
le cycle A)
- la 6H-benzo[b]indeno[1,2-d]thiophén-6-one
- la 6H-benzo[b]indeno[1,2-d]sélénophén-6-one (Schéma 156).

R
g8
o)
X
X=0,S§, Se

R = -H, -SMe, -OMe, -Cl
Schéma 156

ainsi qu’aux analogues hétérocycliques dont le noyau phényle D est remplacé par un furane ou

un thiophene (Schéma 157).
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X=0,S§, Se
R =-H, -OMe, -SMe, -Cl.
Schéma 157

Peu d’articles traitent des dérivés tétracycliques dont nous avons envisagé la synthése. Seules
la 6H-benzo[b]indeno[1,2-d]thiophén-6-one et la 6H-benzo[blindeno[1,2-d]sélénophén-6-one

sont décrites dans la littérature.

% la 6H-benzo[b]indéno|1,2-d]sélénophén-6-one :

Iteke, Christiaens et Renson <72CR(C)277> ont décrit la préparation de la G6H-
benzo[b]indéno[1,2-d]sélénophén-6-one par cyclisation intramoléculaire de Friedel et Crafts a
partir de I'acide 3-phénylbenzo[b]sélénophéne-2-carboxylique lui-méme obtenu a partir de

I’indano[2,3-b]Jbenzo[b]sélénophén-6-one.

* 6H-benzo[b]indéno[1,2-d]thiophén-6-one :
Deux méthodes sont proposées pour préparer cette cétone tétracyclique :
- Higa et Krubsack <76JOC(21)3399> ont synthétis¢ la 6H-
benzo[b]indéno[ 1,2-d]thiophén-6-one par cyclisation du chlorure de 2-chloro-2-chlorosulfényl-

3,3-diphénylpropanoyle dans le benzéne en présence de chlorure d’aluminium (Schéma 158).

CgHs 1- ACL
SOCh benzne
CHLOH pyridne cocl _ 10-15°C, 1h _
refire 21h 2. HCI6N
2% 2%

Schéma 158

- Sauter, Fritz et Dzenovicz <69MI(3)913> ainsi que Krusback et al.

<7T2TL(47)48236> ont synthétisé la cétone tétracyclique par cyclisation intramoléculaire du
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chlorure d’acide de P’acide 3-phénylbenzo[b]thiopheéne-2-carboxylique, lui-méme prépare a

partir de I’acide 3,3-diphénylpropanoique <72TL(47)48236> (Schéma 159).

O SOCh

pyrdne
120-130°C

COH 3 S0
Q 2. hydrolyse acide

93%

Schéma 159

8.2.2.2 ) Préparation des cétones tétracycliques a partir des 3-aryl-2-formyl

benzo[b]furanes,- thiophénes et -sélénophénes 43, 63, 66 :

Nous avons envisagé la construction des cétones tétracycliques 77 a partir des acides 3-
aryl benzo[b]furane (-thiophéne, -sélénophéne)-2-carboxyliques 74-75-76 par cyclisation

intramoléculaire de Friedel et Crafts (Schéma 160).

Ar Ar Ar
R R R \ Cl
N0 ———» N COH —»
X X X 6]

43 74
65 75
66 76

(&)
-
XO
77

Schéma 160
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a) Préparation des acides 3-aryl-benzo[b]furane(-thiophéne, -

sélénophéne)-2-carboxyliques 74-75-76 :

Les acides carboxyliques sont obtenus par oxydation des aldéhydes
correspondants. Parmi tous les oxydants envisageables nous avons choisi Iutilisation du
chlorite de sodium en présence d’eau oxygénée a 30%. Cette méthode, peu onéreuse, est
utilisée dés 1986 <86JOC(51)567> par Dalcarade et Montanari pour I’oxydation d’aldéhydes
a, B-insaturés. L’oxydation est effectuée en agitant a température ambiante I’aldéhyde dans
I"acétonitrile en présence de 1.4 équivalent de NaClO, et de 5 équivalents d’H,O, 30%

(Schéma 161).

Ar
R \ NaClO, ( 1.4¢q.) R
H;0,30% (5éq.) o AN
CHO NaH,PO,. H,0 " CO:H
X CH;CN X
43 74a-e Ar = phényl
65 75 Ar=2-furyl
66 76  Ar = 2-thiényl

Schéma 161

Cette synthese a été appliquée aux différents aldéhydes 43-65-66 ; les résultats sont regroupés

dans le tableau n°23
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Tableau n°23 : Oxydation des 3-aryl benzo[b]furane(-thiophéne et -sélénophéne)-2-

carbaldéhydes 43-65-66 :

Aldéhyde

Produit obtenu

Numéro de produit

Rendement (%)

AMe S
CHO

MeO

dégradation

dégradation

dégradation

O,H

CHy

COH

74a

74b

74¢

74d

T4e

75¢

75d

76¢

77

78

87

88

95

91

75
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Comme le montre le tableau n°23, le systéme NaClO,, H,O, 30% s’est révéle étre un oxydant
de choix dans le cas des 3-phényl-2-formylbenzo[b]furane(-thiophéne et -sélénophéne)-2-
carbaldéhydes (rendements > 70%).

Par contre, lorsque le sommet 3 des benzo[blfurane, -thiopheéne et -sélénophéne est
fonctionnalisé¢ par un hétérocycle (furane ou thiophéne), nous observons majoritairement la
dégradation de cet hétérocycle (ouverture sous I’action de I’oxydant).

Afin de remédier a cette dégradation, nous avons employé 1’oxyde d’argent (Ag,0O), oxydant

plus doux, spécifique d’aldéhydes (Schéma 162).

Ar Ar
R R
\ CHO AgNO3 (2[6(1.) > \\ COOH
NaOH (4 éq.)
X H,0. cosolvant X
75 Ar = 2-furyl

76 Ar = 2-thiényl
Schéma 162

Les premiers essais ont été effectués en présence de méthanol comme cosolvant ; nous
rencontrons des problémes de solubilité de certains de nos aldéhydes dans le mélange eau-
méthanol, d’ou des rendements moyens d’oxydation dans ces cas. Le DMSO s’est par contre
révélé étre un cosolvant de choix dans la réaction d’oxydation par 'oxyde d’argent ; les
aldéhydes, solubles dans le mélange eau-DMSO conduisent quantitativement aux acides
correspondants.

Les résultats obtenus lors de [I'oxydation des 3-arylbenzo[b]furane(-thiophene et -

sélénophéne)-2-carbaldéhydes par I’oxyde d’argent sont résumés dans le tableau n°24.
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Tableau n°24

carbaldéhydes par I’oxyde d’argent en présence de DMSO comme co-solvant :

: Oxydation des 3-arylbenzo[b]furane(-thiophéne et -sélénophéne)-2-

R X Ar Temps de Numéro de Rendement
réaction produit (%)
-Cl 0 Smn 75a 81
g
0]
-Cl 0 10 mn 76a 85
g
S
-OMe O 5 mn 75b 97
0
O
- OMe 0 5 mn 76b 76
0
S
-SMe 0 15 mn 75¢ 73
)
(0]
-SMe 0 10 mn 76¢ 85
g
S
-H Se 15 mn 75d 78
g
O
-H Se 40 mn 76d 83
L)
S

Les acides 3-arylbenzo[b]furanes(-thiophéne et -sélénophene)-2-carboxyliques préparés, nous

pouvons maintenant effectuer la cyclisation intramoléculaire de Friedel et Crafts.

- I’acide polyphosphorique (APP),
- le réactif d’Eaton (P,0s5, CH:SO:H),

Plusieurs agents de cyclisation ont €t€ envisageés :

- un acide de Lewis (a partir des chlorures d’acide).

b) Cyclisation intramoléculaire des acides carboxyliques :



b.1) Cyclisation des acides 3-phénylbenzo[b]furanes(-thiophene,

-sélénophéne)-2-carboxyliques :

o ) Utilisation de I’acide polyphosphorique <58CR(58)321> ; <60MI(1)35>:

L’acide carboxylique est chauffé au reflux du toluéne en présence de 10
équivalents d’APP pendant 3 heures. La cétone tétracyclique 79 n’est obtenue que
minoritairement ; nous observons essentiellement, dans ces conditions réactionnelles, une

décarboxylation (Schéma 163).

R. R R.
N\ _con — APPU0&G) N, A\
2 toliéne 0
X X X
74

refhix
45 79

majoritaire minoritaire

Schéma 163
Les caractéristiques physiques des produits de réaction (3-phénylbenzo[b]furane, -thiophéne et
sélénophéne 45) sont identiques a celles obtenues lors des réactions de couplage entre les

triflates et I’acide phénylboronique (Chapitre 7).

Tableau n°27 : Obtention des 3-phénylbenzo[b]furane, -thiophéne et -sélénophéne

R X Numéro de produit Rendement en
produit de

décarboxylation (%)

H @) 45a 74
H S 45b 81
H Se 45¢ 68

) Utilisation du réactif d’Eaton (CH;SO:H / P,0:s) :
Le mélange acide méthanesulfonique et anhydride phosphorique dans les proportions
10:1 est couramment employé pour effectuer la cyclisation intramoléculaire d’acides

carboxyliques <73JOC(23)4071> ; <97JMC(C(40)2140>.
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Les acides carboxyliques 74, mis en réaction avec le réactif d’Eaton (P,0s/ CH;SOsH : 1/10),
a température ambiante conduisent aux tétracycles attendus avec des rendements modestes. A
coté de ces cétones, nous récupérons une résine provenant de la dégradation des acides

(Schéma 164).

R R
P,05/CH3SOzH 1/10
O N CO,H 2 Sl O N\ 0 + résine
X X
74

79a-c

Schéma 164

Dans le tableau n°26, nous avons fait figurer les rendements en cétone.

Tableau n°26 : Cyclisation des acides 74 a I’aide du réactif d’Eaton

R X Numéro de produit Rendement (%)
H 0] 79a 9
H S 79b 17
H Se 79¢ 21

Devant les faibles rendements en cétones obtenus lors des essais de cyclisation directe des

acides carboxyliques, nous avons envisagé le passage par un chlorure d’acide intermédiaire.

y ) Utilisation d’un acide de Lewis :
Les acides carboxyliques, transformés en chlorure d’acide correspondant par
action du chlorure de thionyle au reflux du dichlorométhane, sont cyclisés en cétones en

présence de chlorure d’aluminium, dans le dichlorométhane (Schéma 165).

R R
O CO.H 2. AICL (3 éq.), CH,Cl, > 0
X X
74

79a-c

Schéma 165
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Les cétones sont obtenues avec de trés bons rendements (variant de 72 a 97 %) par cyclisation
intramoléculaire en présence d’un acide de Lewis, exception faite du dérivé 79a pour lequel le
cycle B est un furane. Dans le tableau n°27, nous avons fait figurer les cétones obtenues par
cette méthode.

Tableau n°27 : Cyclisation des acides en présence de chlorure d’aluminium

Acide carboxylique Produit obtenu Numéro de produit Rendement (%)

79a 35
79b 94

80 72
79¢ 97

b.2) Tentatives de cyclisation des 3-hétéroaryl benzo[b]furanes (-thiophéne, -

sélénophéne)-2-carboxvliques 75-76 :

Nous avons tenté de cycliser les acides 3-arylbenzo[b]furane(-thiophéne, -
sélénophene)-2-carboxyliques 75-76 par action d’un acide de Lewis sur les chlorures d’acide
correspondants, condition s’étant révélée optimale pour la cyclisation des 3-

phénylbenzo[b]furane (-thiophéne et -sélénophene)-2-carboxyliques 74 (Schéma 166).

=

Y

/

X 2. AICI; (3%Q). CH,CL

75-76

\

81X=0
82 X=S

Schéma 166
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Dans ces conditions, nous récupérons uniquement des produits de dégradation.

Dans le cas des dérivés substitués en position 3 par un furane, le probléme se situe
certainement déja au niveau de la formation du chlorure d’acide et peut étre expliqué par la
sensibilité¢ des acides 75 (ou des chlorures d’acide correspondants) a 1’acide chlorhydrique
généré in situ par les réactifs. En effet, d’apres les données de la littérature, nous pensons que
lorsque les acides possédant un furane en position 3 sont mis en présence de chlorure de
thionyle, le furane est chlor¢ en positions 2 et 3.

Des conditions plus douces pour former des chlorure d’acide sont décrites dans la littérature
<66JACS(88)3440>, <97TL(37)6489>, <79TL3037>, <79JCS(CC)1180>.

Parmi toutes ces méthodologies, nous avons testé I’utilisation de tétrachlorure de carbone en
présence de triphénylphosphine <66JACS(88)3440> (Schéma 167).

Cette méthode présente I’avantage de ne pas générer d’acide.

S S
Y Y
— —
R H R Cl
N\ 0 PPh; (1 éq.), CCly AN
t.amb. puis refhux >
X 0 X 0
75-76 83
Schéma 167

Afin de vérifier si les chlorures d’acide sont bien formés, nous avons piégé une partie du milieu
réactionnel avec du méthanol et ainsi pu suivre la réaction par chromatographie sur couche

mince.
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Malgré de nombreux essais de cyclisation des chlorures d’acide en présence de différents
acides de Lewis (AICl;, SnCly) ou directement des acides (APP, réactif d’Eaton), nous

n’avons, a ce jour, pas pu accéder aux tétracycles attendus.

b.3) Remarque :

Récemment, Seoane et al. ont décrit la cyclisation de plusieurs acides 2-
thénoylbenzoique, catalysée par des argiles et activée par des micro-ondes <95TL136>. Nous
pourrions envisager ces conditions, plus douces, pour effectuer la cyclisation de Friedel et

Crafts des acides 75 et 76.
8.2.3 ) Préparation des lactones tétracycliques 86, analogues de I’isocoumestane

8.2.3.1) Etude bibliographique :

Cette étude bibliographique sera limitée :

- a [lisocoumestane (2H-benzofuro[2,3-c]benzopyran-6-one) ainsi qu’aux
dérivés de I’isocoumestane substitués sur le cycle A par un groupe méthoxy, méthylthio ou
chloro (Schéma 168),

- aux analogues hétérocycliques de I’isocoumestane dont le noyau B de type

furane a été remplacé par un thiophéne ou un sélénophene (Schéma 168).

R 0 0
g8 g8
0) 0 X 0
R =-H, -OMe, -SMe, -Cl X =S8, Se
Schéma 168

8.2.3.1.1 ) Synthése de ’isocoumestane et de ses dérivés :

a ) Préparation de I’isocoumestane :

a) A partir de la dihydroxybenzophénone :

M.V. Paradkar et al. ont décrit la préparation de la 2H-benzofuro[2,3-

c]benzopyran-6-one en chauffant & reflux la dihydroxybenzophénone et le diéthyl
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bromomalonate en présence de K,CO; dans la méthyléthylcétone <84MI(51)456> (Schéma
169).

OH
0
0 1C02E‘ MeCEt
+

CO,Et K,CO3

(55%)

Schéma 169

Ces mémes auteurs ont également synthétis€ I’'isocoumestane par
cyclisation de I’acide 3-(o-méthoxyphényl)-benzo[b]furane-2-carboxylique en présence de

chlorhydrate de pyridinium <84MI(51)456> (Schéma 170).

OH
diéthylbromomalonate
0 K,CO; _

méthykthylcétone

l OCH; 63%

pyr.HCI1
150°C, 2h
2%

Schéma 170

B) A partir de la 2-hydroxybenzophénone :

S. Murzban et al. <87MI(12)1180> ont préparé l'isocoumestane en deux
étapes. Une premiére étape consiste a synthétiser la coumarine par condensation entre la 2-
hydroxybenzophénone et le 2-chloro-N,N-diéthylacétamide. La coumarine est traitée par de la

potasse pour donner I’isocoumestane (Schéma 171).
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Y N 95-105°C
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O

Schéma 171

v) Par une cyclisation de Castro :

M Nilsson et O.Haglund ont préparé des isocoumestanes substitués sur les

cycles A et D par une nouvelle extension de la réaction de Castro d’o-iodophénols et de

propiolate d’éthyle <91SYN(10)723> (Schéma 172).

I |
4 HC=C—CO,CoHy —OMes ‘
R o O

OH

Schéma 172

) A partir du résorcinol

Divers 3-hydroxybenzofuro[2,3-c][1]benzopyran-6(H)-one ont €té obtenues par
S.Sharma et al. <8OMII29 > par condensation entre des résorcinols et le 2,3-dihydro-3-

oxobenzofurane-2-carboxylate d’éthyle en présence de POCl; (Schéma 173).
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OH 0

POCL
+ COZEt >

OH 0 R,0

R =H. Et, Pr, Bu, Me;CHCH:-.
pentvl Br: Ry =H

Schéma 173

8.2.3.1.2) Préparation des analogues soufrés et séléniés de ’isocoumestane :

Aucune préparation des analogues soufrés et séléniés de I’isocoumestane, a
savoir les 2H-benzothiéno[2,3-c][ 1]benzopyran-6-one et 2H-benzoséléno|2,3-

c][1]benzopyran-6-one n’a, a notre connaissance, été décrite dans la littérature.
8.2.3.2) Préparation des 2H-benzohétéraryl[2,3-c][1]benzopyran-6-one 86a-d :
Nous avons préparé les lactones tétracycliques par réaction de cyclisation des

acides [3-(2-méthoxyphényl)benzo[b]hétéraryl]-2-carboxyliques 84a-d en présence d’un acide

de Lewis, sans déprotection préalable du groupement méthoxy (Schéma 174) .

cychsation
X X 0

84a-d 86a-d

Schéma 174

8.2.3.2.1) Préparation des acides [3(2-
méthoxyphényl)benzo[b]hétéraryl]-2-carboxyliques 84a-d :

L’oxydation des aldéhydes 55a-d par le chlorite de sodium en présence
d’eau oxygénée a 30% dans I’acétonitrile a température ambiante a donné accés aux acides

correspondants quasi-quantitativement. Dans certains cas, des problémes de solubilité des
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aldéhydes dans I’acétonitrile, nous ont conduits & utiliser le méthanol comme solvant (Schéma

) ()

OMe NaClO, OMe

R R
AN H,0, 30% AN
O . CHO NaH,PO, —> y COH

CH;CN ou MeOH

175).

55a-d 84a X = O, R = OMe, Rdt = 88 %
' 84c X =S, R =H, Rdt =81 %
84d X = Se, R=H, Rdt = 94 %
Schéma 175

Dans les mémes conditions, nous avons oxydé le 2-(2-méthoxyphényl)-N-méthylindole-3-

carbaldéhyde 56b avec un rendement modeste de 12 %.

8.2.3.2.2) Cyclisation des acides [3-(2-
méthoxyphényl)benzo[b}hétéraryl]-2-carboxyliques 84a-d :

De nombreuses lactones tétracycliques 86 ont été préparées par
cyclisation des chlorures des acides [3-(2-méthoxyphényl)benzo[b]hétéraryl]-2-carboxyliques
84a-d en présence d’un acide de Lewis. La réaction a été menée en présence de 3 équivalents
de AICI; dans le dichlorométhane a température ambiante. Nous accédons majoritairement a
P’isocoumestane 86a-b ainsi qu’aux analogues hétérocycliques 86c¢-d a coté de traces de 6H-
benzo[b]indéno-furan-6-one (-thiophén-6-one, -sélénophén-6-one) méthoxylées sur le cycle D

(Schéma 176).

O . MeO

OMe 0 R

R R
N\ 1. SOCk (1.5 éq.), CH,Cls O N\ O N\
COH = ———— +
2 AICK (3 éq.), CH.Ch
O ¥ L (3 éq.), CHCh X 0 ¥ 0
d

84a- 86a-d

Schéma 176
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Nous pouvons proposer un mécanisme pour la formation de ces lactones :

I’acide de Lewis catalyse I’attaque nucléophile de I'oxygéne sur le carbonyle du chlorure

d’acide (Schéma 177).

L) SN
QS Rge
X N X 0
\

X

AICK
ACK
H,0, HC

\J

R 0
98
X 0]

Les lactones 86a-d ont été obtenues avec de bons rendements (variant de 83 a 97 %). Les

Schéma 177

résultats sont résumés dans le tableau n°28.

Tableau n°28 : Cyclisation des chlorure d’acide [3-(2-
méthoxyphényl)benzo[b]hétéraryl]-2-carboxyliques 84a-d en présence de chlorure

d’aluminium

Acide Lactone Numéro de produit Rendement (%)
Mec Cz:; Meo 86a 97
L;'V: 86¢ 83
ZEAH 86d 94

b7l
@
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Quelle que soit la nature du cycle B (furane, thiophéne ou sélénophéne), la réaction de
cyclisation est effectuée quantitativement. L’utilisation d’un acide de Lewis nous a permis
d’améliorer les rendements de cyclisation par rapport aux données de la littérature :

- utilisation de pyr. HCl <84MI(51)456> : rendement de 72%,

- utilisation de HBr / AcOH <70M1(47)590> : rendement de 43%.

8.2.4 ) Préparation des thiolactones tétracycliques :

8.2.4.1) Etude bibliographique :

Nous avons consacré notre étude bibliographique
- d’une part, aux analogues de I’isocoumestane pour lesquels le motif

lactone est remplacé par un groupe thiolactone (Schéma 178).

R S
g8
o) 0

Schéma 178
- d’autre part, aux analogues bihétérocycliques de I’isocoumestane pour
lesquels nous avons envisagé de remplacer le cycle furane par un thiophéne ou un sélénophéne

et de modifier le motif lactone par un groupe thiolactone (Schéma 179).

X =8, Se
Schéma 179

Quelle que soit la nature du cycle B (O, S, Se ou N), nous n’avons recensé aucune synthése de

ces dérivés dans la littérature.
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8.2.4.2) Préparation des 2H-benzohétéro[2,3-c[[1]benzopyran-6-ones :
Ces thiolactones tétracycliques sont préparées par réaction de cyclisation des

acides 2-[2-méthylthiophénylbenzo[b}hétéraryljcarboxyliques 87a-d (Schéma 180) .

R SMe R S
O AN COLH cyclisation . O N\
X X O

87a-d 90a-d

Schéma 180

a) Préparation des acides 2-]2-
méthylthiophénylbenzo[b]hétéraryl]carboxyliques 87a-d :

Les acides sont préparés par oxydation des aldéhydes 57a-d.
L’utilisation de chlorite de sodium en présence d’eau oxygénée ne s’est pas révélée étre une
méthode efficace pour I’oxydation des aldéhydes : nous observons, en effet, une réaction

parasite d’oxydation du groupe méthylthio (Schéma 181).

() 0 (1

N\ . H:0:30% X A N\ .
O y CHO NeLPO, ) COH -+ ) CO.H
57a-d CHCN 87a-d 88a-d

Schéma 181
Un oxydant spécifique de la fonction aldéhyde, I’oxyde d’argent dans un mélange eau-DMSO

nous a permis de préparer les acides 87a-d avec de trés bons rendements (tableau n°29), sans

observer la formation de produit résultant de I’oxydation du groupe méthylthio (Schéma 182).
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4 4

R SMe AgNO05(2 &) R SMe
O N cHo Eng(“ ¢q.) > N co.H
X X
57ad cosolvant 87a-d

Schéma 182

Tableau n°29 : Oxydation des aldéhydes 57a-d par I'oxyde d’argent dans un mélange

eau-DMSO
R X Numéro de produit Rendement (%)
......................... SRS s i o
OMe O 87a 83
H S 87¢c 91
H Se 87d 78

b) Cyclisation des acides 87a-d :
Les acides [3-(2-méthylthiophényl)benzo[b]hétéraryl]-2-carboxyliques
87a-d se cyclisent majoritairement, par action d’acide sulfurique concentré, en thiolactones 90

(Schéma 183).

()

SMe

R \ H,SO, concentré
COH
X
87

Schéma 183

majoritaire minoritaire

Nous obtenons a coté des thiolactones 90, une petite quantité de composés 91 résultant de la

cyclisation de Friedel et Crafts des acides.
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c) Cyclisation du chlorure des acides [3-(2-

méthylthiophényl)benzo[b]hétéraryl]-2-carboxyliques 87a-d :

Les acides 87a-d sont transformés en chlorures d’acide correspondants, par
action du chlorure de thionyle au reflux du dichlorométhane.
Ces chlorures d’acide, en présence d’un acide de Lewis (chlorure d’aluminium) se cyclisent en
thiolactones 90a-d majoritairement, a coté de traces de 1-méthylthio-6H-benzo[bJindénofuran-

6-one (-thiophén-6-one, -sélénophén-6-one) 91 (Schéma 134).

R SMe
\ 1. SOCH, (1.5 éq.), CHoCly _
y COM Z40CK 3éq). CHCL
87a-d

majoritaire minoritaire

Schéma 184

Mécanisme de formation des thiolactones :

L’acide de Lewis catalyse I’attaque nucléophile du soufre sur le carbonyle du chlorure d’acide

C

SCH;

R
LI
X

Q
\

(Schéma 185).

AICk

Schéma 185

Les acides 87a-d cyclisés dans ces conditions sont regroupés dans le tableau n°30.
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Tableau n°30 : Cyclisation des chlorures d’acide {3-(2-
méthylthiophényl)benzo[b]hétéraryl]-Z-carboxyliques 87a-d en présence de chlorure

d’aluminium

Acide Thiolactone " Numéro de produit Rehd;meh\;\(u‘\’;;)

Mes s 90b 83

90c¢ 81

SMe S 90d 67

O N com
S sé 0

8.2.5 ) Préparation des benzohétéraryl[2, 3-cJquinoléines :
8.2.5.1) Etude bibliographique :
a ) Les benzo[b]thiéno[2,3-cjquinoléines :
RN Castle et al. ont décrit la préparation de la benzothiéno[2,3-c]quinoléine
par photocyclisation du 3-chloro-N-phényl[ 1 ]thiophene-2-carboxamide, suivie d’une

aromatisation via une chloration -déchloration <87JHC(24)1525> (Schéma 186).
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POCH;
(49%)

Pd/C
H
(82%)

Schéma 186
Castle et al. ont ainsi préparé la benzothiéno[2,3-c]quinoléine a partir de I'acide cinnamique

avec un rendement global de 21%.

b) Les benzofuro[2,3-c]quinoléines :

En 1980, Kanaoka et San-nohe <80TL(21)3893> ont décrit la synthése de la
benzofuro[2,3-c]quinoléine par photocyclisation du N-benzyl-N-phényi-2-
benzofuranecarboxamide suivie d’une déshydrogénation et d’une débenzylation dans I’acide

méthanesulfonique (Schéma 187).
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Pd/C
(65%)

NP hy
[::]\ CHLCN
o B%)

|
CHPh

Schéma 187

8.2.5.2 ) Préparation des benzohétéraryl[2,3-c]quinoléines :

a ) Cyclisation en milieu acide des amides 62a-c :
Le chauffage des amides 62a-c¢ au reflux de I’acide sulfurique a 20% permet la
déprotection des amines. Les amines résultantes se cyclisent alors dans le milieu pour conduire

aux benzohétéraryl[2,3-c]quinoléines 92a-c quasi-quantitativement (Schéma 188).
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20
N CHO HiﬂOL:( /o N CHO
X X
62a-c - -

R N
)
X

92a R = SMe X = O Rdt = 78%

92bR=H X =SRdt=90%

92cR=H X =SeRdt=91%
Schéma 188

b) Cyclisation thermique d’oximes :
Une autre méthode envisageable pour la formation du cycle pyridinique C est la
cyclisation thermique d’oximes.
Plusieurs conditions réactionnelles ont été envisagees
- cyclisation dans le diphényléther a 230°C,
- cyclisation en milieu acide,

- activation de I’oxime par le 2,4-dinitrobenzéne puis cyclisation.

o) Préparation des oximes :

Les oximes 94 sont préparées a partir des aldéhydes 43 par chauffage de ceux-ci
au reflux de I’éthanol, en présence de 1.5 équivalent d’acétate de sodium et de 1.5 équivalent
de chlorhydrate d’hydroxylamine. Les oximes 94 sont préparées quantitativement (Schéma 189

et tableau 31).
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CJ

R
N\ NH,OH.HCI (1.5 éq.)
O CHO AcONa (1.5 6q)
X EtOH 95
43

Schéma 189
Les oximes sont obtenues sous forme d’un mélange d’isoméres Z et E. Il n’est pas nécessaire

de séparer ces deux formes avant d’effectuer la cyclisation car les deux isoméres réagissent de

la méme fagon lors de la fermeture du cycle C.

Tableau n°31 : Préparation des oximes 94

Aldéhyde Oxime

Numéro de produit

Rendement (%)

Co
\ H
d— cHO
9] o N~ OH
MeO Me! H
O CHO
o [¢] N~ OH

94a

94b

94c¢

94d

94e

94f

95a

87

97

98

96
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B) Cyclisation thermique des oximes dans le diphényléther <89H(28)275>

<97SYN603> :

L’oxime 94 doit, pour étre cyclisée, €tre chauffée a 230°C dans I’éther de
diphényle. Lors de la premiére tentative, nous avons introduit en méme temps ’oxime 94 et le
diphényléther que nous avons chauffés a 230-240°C pendant dix minutes. Dans de telles
conditions, nous avons constaté une dégradation totale de I’oxime de départ.

Nous avons alors envisagé une autre méthode : I'oxime 94 est dissoute dans I’éther de
diphényle, chauffé a 30°C, puis cette solution est additionnée lentement au reste d’éther de
diphényle chauffé a 230°C. Dans ces conditions, nous obtenons un mélange de produit cyclise

92 et de nitrile 96, résultant de la déshydratation de I’oxime (Schéma 190).

N A diph: th N\ /N
iphényléther o AN
) s (TS O o
X N~OH X X

Schéma 190

Nous avons rencontré des problémes lors de la purification du produit de réaction. Apres dix
minutes a 230°C, le produit de départ a été entierement transformé (suivi par chromatographie
sur couche mince). Cependant, le tétracycle ne précipite pas a froid dans I’éther de diphényle,
méme apres addition d’éther de pétrole. Il est alors nécessaire de chauffer le milieu réactionnel
en présence d’acide chlorhydrique a 10% afin de faire passer les benzo[b]hétéraryl[2,3-

c]quinoléines 92 sous forme de sel de pyridinium (Schéma 191).

/N@H
e
X

Schéma 191
Nous ne récupérons les tétracycles 92, aprés alcalinisation de la phase aqueuse, qu’avec de

faibles rendements. Nous avons une compétition entre la déshydratation des aldoximes en
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nitriles et 1’électrocyclisation thermique. A 230°C, la déshydratation est plus rapide que
I’électrocyclisation.
Dans le tableau n°32, nous avons fait figurer les rendements en benzo[b]hétéraryl[2.3-

c]quinoléines 92.

Tableau n°32 : Préparation des benzo[b]hétéraryl[2,3-c]quinoléines 92 par cyclisation

thermique des oximes 94 dans le diphényléther

Oxime Tétracycle obtenu Numéro de produit Rendement (%)

MeC) q 92d 22
0 N~OH

92b 31

92¢ 18

La formation du cycle pyridinique C se fait par électrocyclisation thermique. Le mécanisme de

cette reaction est présenté sur le schéma 192,
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§{

Y
N
N\ 7

X

Schéma 192
Devant les faibles rendements obtenus lors de la cyclisation thermique des oximes, nous avons

envisagé la cyclisation en milieu acide des aldoximes 94.

¢) Cyclisation en milieu acide des aldoximes 94 :
Plusieurs acides ont été envisagés afin d’effectuer la cyclisation des aldoximes 94 :
- I’acide sulfurique,

- ’oxychlorure de phosphore.

o ) En présence d’acide sulfurique :

Nous avons tenté de cycliser les oximes 94 en présence d’acide sulfurique
concentré au reflux de I’éthanol. Le produit majoritairement obtenu est a nouveau le nitrile 96
<82MI(21)249>.
Remarque : Lorsque Purohit et al. <85MI1235> ont cyclisé le 5-méthyl-3-phénylindole-2-
carboxaldoxime au reflux de P'acide sulfurique en solution dans de I’éthanol, ils n'ont pas
obtenu le produit résultant de la cyclodeshydratation mais le dérivé issu d’une transposition de

Beckmann postérieure (Schéma 193).
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Me N N~OH
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H

)

Schéma 193
Dans ces mémes conditions, nous n’avons jamais observé cette transposition-cyclisation a

partir des aldoximes 94.

B ) En présence d’oxychlorure de phosphore :

La cyclisation d’aldoximes peut également étre réalise en présence
d’oxychlorure de phosphore dans le dichlorométhane.
Ces conditions réactionnelles appliquées aux aldoximes 94 ont conduit a la formation unique

du nitrile 96 par fragmentation de Beckmann (Schéma 194).

R. H R.
AN POCl; (10¢éq.) o AN
CH,Cl,, reflux - CN
X N~QOH X
94

Schéma 194

Devant les faibles rendements obtenus lors de la cyclisation directe des aldoximes, nous avons

envisagé d’activer les aldoximes avant de les cycliser.

d) Activation des oximes :

K. Uchiyama, Y .Hayashi et K Narasaka ont récemment montré <97SYN445>
que les oximes pouvaient étre activées par I'introduction d’un groupe 2.4-dinitrobenzene au
niveau de I’hydroxy. Les dérivés 2,4-dinitrobenzéne se sont révélés étre les meilleurs composés
pour les réactions de cyclisation <97SYN445>. La réaction entre les oximes 94 et le 1-chloro-
2.4-dinitrobenzéne est effectuée a température ambiante, au sein du tétrahydrofurane en

présence d’hydroxyde de potassium comme base (Schéma 195).
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H H
N KOH, THF . N\
1-C12,4-dINO, benzene
X N~OH X N~QO NO,

94 97

NO,

97a X =0 (Rdt=82%)
97b X =S (Rdt=76 %)
Schéma 195
La cyclisation des oximes 97a et 97b est réalisée selon les conditions décrites par K.
Uchiyama, Y .Hayashi et K.Narasaka <97SYN445>. Les dérivés 2,4-dinitrophényl des oximes
sont chauffés au reflux du dioxane en présence de 10 équivalents d’hydrure de sodium

(Schéma 196).

S

L)
X

92b-e

\ NaH (10 éq)
doxane
X N~QO NO,

97a-b

X

96

NO,

Schéma 196
Comme le montre le schéma 196, la cyclisation des aldoximes activés 97 n’a pas lieu, nous

observons la formation du nitrile 96 <97SYN445>.
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Devant les difficultés rencontrées lors de la synthése des benzo[b]hétéraryl[2,3-b]quinol€ines
92 3 partir des aldoximes 94, nous n’avons pas envisagé la formation, dans ces conditions, des

analogues hétérocycliques (cycle D de type phényle remplacé par un thiophene ou un furane).

e) Remarque :
AM. Healy et al. ont montré que [Iélectrocyclisation thermique de
diméthylhydrazones, accessibles également a partir des aldéhydes est une alternative possible a

la cyclisation d’oximes <90TL(31)5807>.

f) Conclusion :
Nous avons mis en évidence la difficulté pour former le cycle C pyridinique par
cyclisation d’oxime. Par contre, la cyclisation des amides 62 en milieu acide sulfurique conduit

aux benzo[b]hétéraryl[2,3-b]quinoléines 92 avec de tres bons rendements.

8.2.6) Préparation des 6-méthyl-benzo[b]hétéraryl(2, 3-c]quinoléines et des 3-méthyl-
hétéraryl[3,2-b]benzo[bJhétérarylf 3, 2-d|pyridines :

8.2.6.1) Etude bibliographique :
Peu d’articles traitent de la synthése des dérivés tétracycliques dont nous avons

envisage la synthese.

8.2.7.1.1) Préparation des 6-méthylbenzohétéraryl|2,3-c]quinoléines :
- Kawase et al. <90BCJ(63)952> ont préparé la 6-méthylbenzofurof2,3-
c]quinoléine a partir de 2-amino-2’-hydroxybenzophénone avec un rendement global de 56%

(Schéma 197).
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OH chloroacétone
acetone

NH;

Schéma 197

* Les autres dérivés n’ont, a ce jour, jamais €té publiés.

8.2.7. 2) Préparation des 6-méthylbenzohétéraryl[2,3-c]quinoléines 103 :

a ) Par cyclisation d’oximes :

Nous avons envisagé la formation du cycle pyridinique méthylé en o de ’azote
par cyclisation d’oximes par les mémes méthodes que celles employées lors de la préparation
des benzo[b]hétéraryl[2,3-c]quinoléines 92

- cyclisation thermique dans le diphényléther a 230°C,
- cyclisation en milieu acide,

- activation d’oxime puis cyclisation.

o ) Préparation des oximes :

Les cétones nécessaires a notre étude ont été obtenues soit directement par

réaction de couplage (chapitre 7) soit a partir des aldéhydes ou des acides correspondants.
a.1) Synthése des 2-acétyl-3-arylbenzo[b]furane, -thiophéne et -sélénophéne

46:
* A partir des aldéhydes :
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Les cétones peuvent étre obtenues a partir des aldéhydes correspondants par
action du réactif de Grignard (CH:Mgl) dans le THF, suivie de I’oxydation de I’alcool

secondaire formé (Schéma 198).

Ar Ar
) \ e N
CHO 0°C putistanb. > Cl{l
X 2. H,0 X OH
43 - 98
oxvdaton
v
Ar
R CH,
N
X 0
46
Schéma 198

Les alcools secondaires 98 sont obtenus avec de bons rendements (variant de 72 a 89 %)
selon la nature de I’hétéroatome du cycle B et du substituant R.
Plusieurs conditions d’oxydation ont été étudices :

- utilisation du PCC (chlorochromate de pyridium) dans le dichlorométhane,

- utilisation du réactif de Jones (CrOs, H,SO,) dans I’acétone,

- le dioxyde de manganese dans le chloroforme.

Les rendements d’oxydation en cétone 46 en présence de PCC comme agent d’oxydation sont
bons lorsque ’hétéroatome du cycle B est un S ou un Se (> 80%). Des rendements plus faibles
(<25%) sont obtenus dans le cas des analogues oxygénés et sont dus a la présence de produits
de dégradation.

Devant les faibles rendements obtenus lors de 1’oxydation des alcools secondaires 98 lorsque le
cycle B est un furane, nous avons envisagé la formation des dérivés 2-acétyl 46 a partir des

acides correspondants.

* A partir des acides 74 :
De nombreuses méthodes permettant le passage d’un acide ou de son chlorure

d’acide a une cétone méthylée sont répertoriées dans la littérature <60JOC(25)1016>.
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Afin de déterminer les conditions optimales pour accéder aux cétones 46 a partir des acides 74,

nous avons fait des essais sur I’acide benzo[b]furane-2-carboxylique 74a (Schéma 199).

Y . M
‘ N\ agent de méthylation _ O N\ ¢
température o
0 0 e O 9]

Schéma 199

Nous reprenons dans le tableau n°33 les différentes méthodes testées ainsi que les résultats

obtenus.

Tableau n °33 : Comparaison de différentes méthodes de préparation des cétones

méthylées

Agent de Température Réactif Produit Rendement (%)

méthylation

MeLi-Me;SiCl -78°C acide acide 0
<83JOC(48)1550>
malonate d’éthyle
<78JOC(43)2087> reflux de I’éther chlorure d’acide cétone méthylée 92
<80SC(10)221>
CH;SnBu; reflux chlorure d’acide acide 0
<82J0OC(47)2549>

Les meilleurs résultats ont été obtenus par réaction entre le chlorure d’acide de I’acide
benzo[b]furane-2-carboxylique 74a et 1’éthoxymagnésium malonate d’éthyle au reflux du
diéthyléther, suivie d’une hydrolyse et d’une décarboxylation en milieu acide acétique-acide
sulfurique. Cette méthode appliquée aux acides 74 nous a permis d’accéder, avec de bons

rendements, aux cétones méthylées 46 (Schéma 200 et tableau 34 ).
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R Cl R COE
N\ EtoglggH((;OzEt)z - A\
X 0 2V, reiux X 0
99

H,SO,. AcOH. H,0

reflux
Y Ar
R Me
A\
X 0]
46

Schéma 200

Les rendements sont répertoriés dans le tableau n°34 .

Tableau n°34 : Préparation des 2-acétyl-3-arylbenzo|b]furane, -thiophéne et

-sélénophéne 46 par la méthode utilisant le malonate d’éthyle

Chlorure d’acide Cétone Numeéro de produit Rendement (%)

46a 92
46e 59
46f 58

o..2) Préparation des oximes :
Les cétones 46-48-49, chauffées en présence d’acétate de sodium et de
chlorhydrate d’hydroxylamine, au reflux de I’éthanol, conduisent quantitativement aux oximes

100-101-102 (Schéma 201).
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Ar Ar

R R CH;
N\ S NH,OHHC . \
AcONa
X 0 FtOH X N—OH
46-48-49 refx 100 Ar = phényl
101 Ar = 2-furyl
102 Ar = 2-thiényl
Schéma 201

Les oximes préparées sont regroupées dans le tableau n°35.

Tableau n°3S : Préparation des oximes 100-101-102

R » X Ar Numéro de Rendement (%)
produit
H 0O @ 100a 87
H O (}\ 102a 91
Br 0 © 100b 97
Cl O @ 100c¢ 91
H S Ej) 100e 04
H S O\ 101d 71
H S 102d 81
7\
L}
H Se @ 100f 81
SMe @) {}\ 101f 88
SMe 0] O\ 102f 79
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B ) Cyclisation thermique des oximes 160-101-102 :

Les oximes 100-101-102, chauffées a 230°C en présence d’éther de diphényle
se cyclisent majoritairement en 6-méthylbenzohétéraryl[2,3-c]quinoléines 103 d’apres le suivi
en chromatographie sur couche mince (disparition de I’oxime et formation d’un seul produit
correspondant au Rf du tétracycle). Cependant. tout comme pour les dérivés non méthylés en
position 6 (§ 8.2.6.2.b), il est tres difficile d’isoler le tétracycle. De ce fait, les tétracycles 103

sont récupérés avec de faibles rendements (Schema 202).

C

R CH
N\ ) éther de diphenyle
730°C
X N—OH

100
R=H X=0100a 103a Rdt = 14%
R=H X=§100d 103d Rdt = 21%
R=H X =Se100e 103e Rdt = 29%

Schéma 202

% ) Activation des oximes 100-101-102 et cyclisation :
Les oximes méthylées réagissent avec le 1-chloro-2,4-dinitrobenzéne dans le
tétrahydrofurane en présence de KOH comme base a température ambiante. Les dérivés 2.4-

dinitrophényl des oximes 104-105-106 sont obtenus avec de bons rendements (Schéma 203).

. NO-
Ar Ar
KOH -
X N—OH refin X N~~O NO,
100-101-102 104 Ar = phényl

105 Ar = 2-furvl
106 Ar = 2-thiényl

Schéma 203

Les oximes activées 104-105-106, préparées selon cette méthodologie, sont rassemblées dans

le tableau n°36.
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Tableau n°36 : Préparation des oximes activées par un groupement 2,4-dinitrobenzéne

R X Ar Numéro de Rendement (%)
produit
H 0 @ 104a 82
H 0 [)\ 106a 38
H 0] 105a 52
Cl o @ 104c¢ 88
Cl O O\ 106¢ 42
Br 0 @ 104b 82
H S @ 104d 77
H Se © 104e 41
H S O\ 106d 56
SMe 0) Q\ 1051 52
SMe O O\ 106f 76

“Afin de synthétiser les 6-méthylbenzo[b]hétéraryl[2,3-c]quinoléines et leurs analogues
hétérocycliques (cycle D de type phényle remplacé par un furane ou un thiophéne) 103, les
oximes activées 104-105-106 sont chauffées au reflux du dioxane en présence de 10

équivalents d’hydrure de sodium <97SYN445> (Schéma 204).

NO-
Ar
R Me
N NaH 50% (10 équ ) _
% N~ NO, dioxane- 1,4

refux
104-105-106

Schéma 204
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Le passage par les oximes activées 104-105-106 nous a permis de préparer les dérives

tétracycliques 103 avec de trés bons rendements (Tableau n°37).

Tableau n°37 : Cyclisation des oximes activées 104-105-106

Oxime Tétracycle formé Numéro de produit Rendement (%)

Br CHy O\,
\13[151
0 N=0 NO:

103a 96

@ 103 "
< "
) 103d 95

103e 89

103f 63

103g 82

103h 84
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8 ) cyclisation en milieu acide :

La cyclisation des oximes méthylées 100 peut également étre réalisée par
chauffage de I'oxime en présence de 10 équivalents d’oxychlorure de phosphore au reflux du
dichlorométhane. A coté des dérivés tétracycliques 103, nous observons une dégradation de
I’oxime (résinification). De ce fait, les tétracycles 103 sont isolés avec des rendements faibles
(<10%).

Les essais ont uniquement été réalisés a partir des dérives substitués en position 3 par un

groupement phényle.

b)-Conclusion :

A partir des oximes méthylées 100-101-102, nous avons préparé des 6-
méthylbenzo[b]-furo (-thiéno ou -séléno) quinoléines 103a-d ainsi que leurs analogues ou le
noyau D est remplacé par un hétérocycle aromatique 103e-h. La construction du cycle C de
type pyridine (méthylé en a de ’azote) se fait plus aisément par activation de I’oxime avant la

cyclisation en présence d’hydrure de sodium.

8.2.7 ) Préparation de I'indolof3,2-c]quinoléine et de la benzo[b]thiénof3,2-

c¢[quinoléine :

8.2.7.1) Etude bibliographique :
& Récemment, la Cryptosanguinolentine, analogue méthylé au niveau de
I’azote de I'indolo[3,2-c]quinoléine a été isolée de Cryptolepsis sanguinolenta

<96THC(33)239>, <96 TL(37)1703>.

Me
/
/ N
genY,
N
Cryptosanguilolentine

“> Jacquignon et al. <65JCS5498> ont préparé Iindolo[3,2-c]quinoléine par
indolisation de Fischer de la 1,23 4-tetrahydro-4-oxo-1-toluéne-p-sulfonylquinoléine phenyl

hydrazone en présence d’acide sulfurique dans I’acide acétique.
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> Plus récemment, G. Hajos et al. <97SYN1067> ont préparé I'indolo[3,2-
clquinoléine a partir de 3-bromoquinoléine par réaction de couplage avec I’acide N-

pivaloylaminophénylboronique suivie d’une cyclisation du biaryl obtenu (Schéma 205).

Br (HO) O
N N : Pd(0). DME _ X
— NaHCO3. A P NHC(Bu
N N

ButCHN 90% g

i

0O 1. 20% H,SO4, A
2. HCkonc, NaNO», 0°C
3. NaN3, 0°C. 80%

< o-dichlorobenzéne
180°C, 75%

Rendement global : 50% Schéma 2035

> Heid et al. ont préparé la benzothiéno[3,2-c]quinoléine par chauffage du 2-

bromo-3-formylbenzo[b]thiophéne avec I’aniline <77SYN65>.

8.2.7.2) Préparation de l'indolo[3,2-cJquinoléine et de la benzo[b]thiéno[3,2-
c/quinoléine :

8.2.7.2.1) Par cyclisation de I’amide 63b:

Les méthodes décrites pour la synthése des benzo[b]-furo(-thiéno ou
_séléno)[2,3-c]quinoléines (§ 8.2.6.2.b) sont transposables & la préparation de I'indolo[3.2-
c¢]quinoléine 107a.

En milieu acide sulfurique 20%, nous effectuons en une étape la déprotection de I’amide 63b,
la cyclisation résultant de I’attaque de I’amine sur I'aldéhyde et I'élimination d’une molécule

d’eau (Schéma 206).

CHO —N
A
X X
ButCOHN
63b X = NCH; 107a X = NCH;Rdt =79 %
Schéma 206

155



8.2.7.2.2) Par cyclisation des oximes 108a-b :
Les aldéhydes 44b et 44c, chauffés en présence d’acétate de sodium et de
chlorhydrate d’hydroxylamine au reflux du THF conduisent quasi-quantitativement aux oximes

108a-b, sous forme d’un mélange de deux isomeéres Z et E (Schéma 207).

NH,OHHCI(15¢q.)
N\ AcONa (1.5 ¢q.) . N
EtOH 95, refhr
X X

44b X = NCH; 108a X = NCH; Rdt =85 %
44¢ X =S 108b X = S Rdt = 92 %

Schéma 207
La cyclisation thermique des oximes 108a-b est effectuée dans les conditions déja envisagées
au paragraphe 8.2.6.2.b) pour la synthése des benzo[b]hétéraryl[2,3-c]quinoléines 92 par
chauffage de celles-ci dans le diphényléther a 230 °C (Schéma 208).

?H
N
H —N
N\ ¢ther de diphényle AN
230 °C
X X
108a X = NCH; 109a X = NCH;Rdt = 17%
108b X =S Schéma 208 109b X =S Rdt =23%

Tout comme leurs isoméres (benzo[b]hétéraryl[2,3-c]quinoléines 92), les oximes sont
entiérement transformées (suivi en chromatographie sur couche mince) en deux produits : le

tétracycle 109 minoritairement et le nitrile résultant de la déshydratation de I’oxime.

8.2.8 ) Accés aux 5-méthyl-benzohétéraryl]2,3-c[isoquinoléines :

8.2.8.1) A partir des 2-acétyl-3-phénylbenzo[b]-furane, -thiophéne et
-sélénophéne :

Les différentes 5-méthylbenzohétéraryl[2,3-c]isoquinoléines 110 sont préparées
a partir des 2-acétyl-3-phénylbenzo[b]-furane, -thiophéne et -sélénophene 46. En se basant sur

la réactivité du groupement acétyle en position 2, nous avons construit le cycle pyridinique C.
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Trois étapes sont nécessaires a la synthese des S-méthylbenzohétéraryl[2,3-clisoquinoléines
110 :

- préparation des oximes,

- transposition de Beckman des oximes,

- cyclisation des amides par réaction de Bischler-Napieralski.

8.2.8.1.1) Préparation des oximes :

La préparation des oximes a déja été décrite au paragraphe 8.2.6.2.

8.2.8.1.2) Transposition de Beckman des oximes :

Afin de préparer les amides 111 selon la transposition de Beckman des oximes
99 <6OOR(1 1)5>, nous avons fait réagir les oximes 99 avec dix équivalents d’acide
polyphosphorique au reflux du toluene <58CR(58)321>, <67TMI894>, <60MI(1)35>. Dans de
telles conditions, les amides correspondant aux oximes 99d et 99e (cas ou le cycle B est un

cycle thiophénique ou sélénophénique ) sont obtenus avec de bons rendements (Schéma 209).

N\ CHs APP (10 éq.) \
toluéne. reflux NHﬁCH;
X N~~OH X

0
99d X =S 111d X=S Rdt=83%
99¢ X = Se 111e X=SeRdt =73 %

Schéma 209

Par contre, dés lors que le cycle B est un cycle furanique 99a-c¢, nous n’observons pas la
formation des amides 111a-c. Seule une dégradation de I’oxime de départ a lieu.
Remarque : I’acide polyphosphorique au reflux du toluéne ne permet pas d’effectuer en une

etape la transposition de Beckman et la cyclisation de Bischler-Napieralski.

8.2.8.1.3) Cyclisation des amides 111d-e :

Plusieurs agents de cyclisation ont été testés afin d’anneler les acétamides :
> I’acide polyphosphorique,
> différents acides de Lewis (POCI;, PCls) (Schéma 210) .

157



agent de cyclisatton /
T Y- wgen - T
X g X

111d-e 110d-e

CH;

Schéma 210

Le tableau 38 résume les réactifs utilisés, les conditions réactionnelles ainsi que les rendements

obtenus.

Tableau n°38 : Cyclisation de Bischler-Napieralski des amides 111

Agent de cyclisation Conditions opératoires Résultats obtenus
Acide polyphosphorique 5 heures a 150°C Récupération d’une partie de
(80 équivalents) I’amide de deépart et
résinification
Oxychlorure de phosphore 8 heures au reflux du toluene cyclisation
(30 équivalents) <97CR(97)449>
Pentachlorure de phosphore une nuit a temperature chlorure d’imidoyle A
(2 équivalents) ambiante dans le chloroforme

Oxychlorure de phosphore (20

équivalents) et 10 équivalents

de pentoxyde de phosphore 5 heures au reflux du toluéne cyclisation
<97JCS(P1)2217>

Cl

CH}

® 3
I

X H OPC]4
A

Les amides 111, en présence de pentachlorure de phosphore conduisent a un sel qui pourrait

correspondre & A, sans cyclisation ultérieure <80T(36)1279>.
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La cyclisation des amides 111 au moyen d’oxychlorure de phosphore <81H(15)207>.
<81MI1(29)1606> au reflux du toluene permet d’accéder aux tétracycles 110 envisagés avec

des rendements moyens ( 35 et 39 % respectivement ) ( Schéma 211).

N\ POCl; (20 ¢q.)
NHﬁCH3 toluéne, reflux o
X O

111
111dX=S ,110d X = SRdt = 35 %
111e X =Se  110e X=Se Rdt =39 %

Schéma 211

L’utilisation du mélange POCL-P,Os au reflux du toluéne nous a permis d’améliorer le

rendement de la cyclisation (Schéma 212).

CJ (]

\ POCL (20¢éq.) \
O NHCCH —p.6.(T0&g) N
X 0 toluéne. reflux X
111d X =S 110d X =S Rdt =54 %
111e X = Se 110e X= Se Rdt = 44%

Schéma 212

Sur le schéma 213, nous proposons un mécanisme pour la réaction de cyclisation d’amides

selon Bischler-Napieralski.
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Schéma 213 : Mécanisme de la réaction de Bischler-Napieralski <80T(36)1279> :

i CH
‘<:H3 Acide de Lewis ‘ N\ ®N>— 3
\ o

X oo i X H Cl

CH;

) J

- HCI

Lorsque le pentoxyde de phosphore est utilisé comme agent de cyclisation, un imidoyle
phosphate est formé a la place du chlorure d’imidoyle.

Lors de I'utilisation du mélange P,0s-POCl;, il se forme probablement un pyrophosphate
d’imidoyle qui présente un meilleur groupement partant que le chlorure. Ceci permet
d’expliquer I’amélioration des rendements observée lorsque 1’on emploie le mélange POCl:-
P,0s comme agent de cyclisation.

Remarque :

Nous aurions pu, comme le préconisent Fodor et al. <80T(36)1279>, <72MI(11)919>
effectuer la cyclisation de Bischler-Napieralski en deux étapes :

- isolement du chlorure d’imidoyle,
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- cyclisation du sel de nitrilium.
La réaction est menée dans des conditions plus douces, a une température variant entre 20°C

et 80°C.

8.2.8.2) A partir des acides 3-phénylbenzo[b]-furane (-thiophéne et -
sélénophéne)-2-carboxyliques 74 :

Cette voie de synthése a lieu en cinq €étapes : préparation des azidures d’acyle,
réarrangement de Curtius de ceux-ci, hydrolyse en amine de I’isocyanate, préparation de

I’acétamide, cyclisation de Bischler-Napieralski (Schema rétrosynthétique).

R ) CHs R R
O Ny N _ ‘ N NHCOCH, > O NN,
X X X

R Y OH R N; R
A N <T—— O N  —— O N N=c=0
X X 0 X 0 X

Schéma rétrosynthétique

Cette méthode de synthése, plus longue que la précédente (a partir des 2-acetyl-3-
phénylbenzo[b]-furane, -thiophéne et -sélénophene), ne fait cependant pas intervenir d’étapes
nécessitant des conditions aussi drastiques que celles nécessaires a la transposition de
Beckman des oximes. Nous pourrons ainsi appliquer cette méthode au cas ou le cycle B est un

furane, sans dégradation.

8.2.8.2.1) Préparation des azidures d’acyle :

Pour fixer le groupement azido, il est nécessaire d’activer la fonction
carboxylique des acides de départ. Pour cela, il est possible d’utiliser le chlorure de thionyle,
pour former le chlorure d’acide ou le chloroformiate d’éthyle afin de préparer un anhydride

mixte.
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Les chlorures d’acide ou les anhydrides mixtes réagissent avec I’azidure de sodium dans un
mélange eau-acétone pour conduire quasi-quantitativement aux azidures d’acyle
correspondants (Schéma 214).

Activation par le chlorure de thionyle <84TL(25)3515> -

R . R Cl . R N;
\ SOCL (1.5¢q. ) N\ NaN; (3.6 éq. )
CO-H =i ciam T T
2 CH,CL anh. acétone / eau
X X O O
74
N;

O N
. X
refux 1 h 112
O N

X

112

Activation par le chloroformiate d’éthyle :

R ClCOQEt R R
0O—CO,EL
TN o BN \ FNaN,
N - acétone / eau acétone / eau
X X 0 O
74

0°C

Schéma 214

Tableau n°39 : Préparation des azidures d’acyle 112 a partir des chlorures d’acide

Acide Azidure d’acide Numéro de produit Rendement (%)

112a 81
112b 89
., 112¢ 97

Se O

Remarque - S. Elmorsy a décrit en 1995 <95TL(36)1341> la synthese d’azidure d’acyle
directement a partir d’aldéhydes par utilisation de triazido-chlorosilane et d’oxyde de

manganeése (Schéma 215).
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CH,Cl Arw_ _N
ArCHO + SiCly/NaN3 - MnO; ofcz > W :
0

Schéma 215
Nous avons soumis divers aldéhydes a ces conditions mais nous n’avons jamais pu observer la
formation de I’azidure d’acide attendu. Une explication possible est le manque d’activité de
I’oxyde de manganése employé ; en effet, nous avons tenté, sans succés, de reproduire une des

réaction décrite dans la publication a I’aide de nos réactifs.

8.2.8.2.2) Préparation des amines par réarrangement de Curtius des azidures
d’acyle suivie d’une hydrolyse de I'isocyanate :

Les réactions de réarrangement de Curtius et d’hydrolyse de |’isocyanate
intermédiaire ont été effectuées en une étape en chauffant les azidures d’acyle 112 dans du

DMF, en présence d’eau <83S38> ; <84(25)3515> (Schéma 216).

R N; R
A\ 1. DMF, reflux AN
2 B0 i NH,
X 0 X

112 115

112a X =0 ; R = SMe 115a X =0 ; R = SMe Rdt = 89%

112b X=S;R=H 115b X=S;R=HRdt=82%

112¢ X=Se;R=H 115¢ X = Se ; R=H Rdt = 86%
Schéma 216

Remarque : une méthode de préparation en une étape d’amines a partir d’acides carboxyliques
a été décrite par M.L. Wood et al. <90S1143>. Cette méthode consiste a faire réagir I’acide

hydroxylamine-O-sulfonique sur le chlorure d’acide dans le toluene (Schéma 217).
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ArCO,H _SOCh.A o A:CCl HOSA _ | Ar” “N7 S0,0H
1h Il toluene |
0] A H
-
( ( *
g
I_I\® A )j\ /O\
Ar H
J L J
Schéma 217

Les essais effectués a partir des différents acides 3-phénylbenzo[b]-furane(-thiophéne et -

sélénophéne)-2-carboxyliques 74 n’ont pas permis de récupérer les amines correspondantes.
8.2.8.2.3) Préparation des acétamides :

Les amines 115 réagissent avec I’anhydride acétique en présence de pyridine

<95JMC(38)4234> pour conduire aux amides 111 avec de bons rendements (Schéma 218).

R. R.
AN anhydride acétique AN
‘ NH, pyridine > NHCOCH}
X t ambiante X

115a X =0, R = SMe 111a X=0, R=SMe Rdt =71%
11Sb X =S 111d X =S Rdt =87%
115¢ X = Se 111e X = Se Rdt = 79%

Schéma 218
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8.2.8.2.4) Remarque :
Nous avons également préparé les N-[(3-phényl)-benzo[b]-furane (-thiophéne et
-sélénophene)]-2-trifluoroacétamides 111’ avec de bons rendements en faisant réagir les

azidures d’acyle avec I’acide trifluoroacétique au reflux du dichiorométhane.

8.2.8.2.5) Cyclisation de Bischler-Napieralski :

En nous basant sur les résultats obtenus au § 8.2.9.1.3 , seul le mélange POCl;-
P,0s , au reflux du toluéne, a été envisagé pour cycliser ’amide 111a (cycle B de type furane).
Dans ces conditions, la cyclisation du composé 111a n’a pas lieu, nous récupérons des
produits de dégradation (Rf = O en chromatographie sur couche mince).
Dans les mémes conditions, nous avons tenté de cycliser les 1-[(3-phényl)benzo[b]-furane
(-thiophéne et -sélénophene)]-2-trifluoroacétamides 111°. La cyclisation n’a pas lieu et nous

récupérons les trifluoroacétamides de départ.
8.2.9) Préparation des benzo[bJhétérarylf 2,3-c Jisoquinoléin-5(H)-ones 116 :

8.2.9.1) Etude bibliographique :

Seule la 5,6-dihydro-7H-indolo[2,3-c]isoquinoléin-5(6H)-one est décrite dans la
littérature. Les analogues oxygéné, soufré et séléni¢ n’ont, a ce jour, jamais été prépares.

G. Muralidhar et al. ont préparé des 5,6-dihydro-7H-indolo[2,3-clisoquinoléin-5(6H)-
ones par cyclisation de 3-phénylindole-2-carbamates au reflux de 1’éther de diphényle

<85MI1235> (Schéma 219).

NHNH-
R N CO.Et ——— g O N\ — R
NH NH 0O

0
R NoNH e g O N NHCO-Et
Nf NI

Schéma 219

3

So
as

J
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8.2.9.2 ) Préparation des benzo[bJhétéraryl[2,3-cisoquinoléin-5(6H)-ones 116 :
Nous avons, pour notre part, étudié la construction du cycle C de type pyridone aux
dépens des acides 74.
Le cycle C est construit par réarrangement de Curtius des azidures d’acyle suivi d’une

électrocyclisation in situ de I’isocyanate intermédiaire.

8.2.9.2.1) Préparation des azidures d’acyles 112a-c :

La préparation des azidures d’acyles 112a-c est décrite au paragraphe 8.2.8.2.1.

8.2.9.2.2) Construction du cycle C pyridonique :

Les azidures d’acyle 112a-c, chauffés au reflux d’un solvant a haut point
d’ébullition (> 100°C) se réarrangent, dans un premier temps, en isocyanates correspondants
puis se cyclisent (électrocyclisation) pour conduire aux benzo[b]hétéraryl[2,3-c]isoquinoléin-

5(6H)-ones 116a-c (Schéma 220).
R N R R
IO | e 1 I
X O X X H

L

Schéma 220

Les premiers essais de réarrangement-cyclisation, effectués au reflux du
diméthylformamide, solvant communément employé pour ce type de cyclisation, n’ont pas
permis d’accéder aux benzo[b]hétéraryl[2,3-c]isoquinoléin-5(6H)-ones 116a-c. Le
réarrangement des azidures d’acyle en isocyanates s’effectue tres rapidement (en 15 minutes
d’aprés le suivi en chromatographie sur couche mince) mais I’électrocyclisation n’a pas lieu,
méme pour des temps de réaction longs (24 heures). Devant cet échec, nous avons décidé
d’utiliser un solvant a plus haut point d’ébullition : I’éther de diphényle. Les azidures d’acyle
112a-c, chauffés dans I'éther de diphényle & 210°C conduisent en 10 minutes aux
benzo[b]hétéraryl[2,3-clisoquinoléin-5(6H)-ones 116a-c avec de trés bons rendements. Vus les
résultats obtenus avec les deux solvants envisagés, nous avions déduit que I’électrocyclisation
n’avait pas lieu dans le DMF car la température du milieu réactionnel n’était pas suffisante.
Cependant, des essais ultérieurs menés dans le toluéne a 100°C ont permis de générer le cycle

de type pyridone en 2 heures ; la non-électrocyclisation dans le DMF n’est donc pas lée,

166



comme nous le pensions a la température d’ébullition de ce solvant. Nous avons résume les

conditions réactionnelles ainsi que les produits obtenus dans le tableau n°40 .

Tableau n°40 : Préparation des benzo[bjhétéraryl[2,3-c]isoquinoléin-5(6H)-ones 116a-c

Z
E
Q

N° de Azidure Solvant Température Temps de  Produit Rendemen
produit  d’acyle réaction obtenu t (%)
O /
116a ™ DMF 100°C 24h e O N,
116a \(jg( toluene 100°C 2h 83
116a \&( Ph,O 210°C 10 mn 68

e]

116b : é N DMF 100°C 24h
N

N3 /
116b toluéne 100°C 2h
g . 96
S Q
116b Ph,O 210°C 10 mn
Q\g«\; 72
S Q

Sur le schéma 221, nous avons fait figurer le mécanisme de formation du cycle de type

pyridone.

- Réarrangement de Curtius ;
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- Electrocyclisation :

OH

|
'
NG
Z

Schéma 222

Remarque :
Des essais sont en cours actuellement pour préparer les benzo[b]hétéraryl[2,3-c]quinol€in-
5(6H)-ones:

- selon la méthode de Molina des iminophosphoranes |

- par couplage intramoléculaire de Heck ( schéma rétrosynthétique ).
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NHCO®Bu NH; N=PPh,
Ty — (=01
X X X

B
%VN\H

x>

O
Schéma rétrosnthétique
8.2.10 ) Conclusion :
Nous avons pu, en utilisant des réactions faciles a mettre en oeuvre, preparer plus de 35
tétracycles, a partir des composés issus des réactions de couplage. Les voies de synthese

envisagées présentent de plus ’avantage d’étre applicables aussi bien en série oxygenée que

séléniée ou soufrée.
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Chapitre 9

Conclusion et perspectives

9.1) Conclusion générale

Le travail que nous avons entrepris avait pour premier objectif de préparer des
benzo[b]-furanes, -thiophénes et -sélénophénes ainsi que que des indoles fonctionnalisés en
position 3 (ou 2) par un groupement partant (halogéne ou triflate) et d’étudier la réactivité,
encore peu connue, de ces dérivés vis-a-vis des réactions de couplage de Stille, Suzuki et Heck

(Schéma 222).

Réactions de couplage de Stille, Suzuki et Heck
f R; =-Cl, -Br, -OTf
Ry

N R;  Ry=-H -CHO.-COCH,
X

X =0, S, Se, NHCOCH;

Schéma 222

Cette étude a permis la synthése de nombreux 3(2)-aryl-2(3)-formylbenzo[b]-furanes,
-thiophénes et -sélénophénes ou de 3-aryl-2-acétylbenzo[b]-furanes, -thiophenes et -

sélénophenes (Schéma 223).

Ar Ar
Rl H R1 CH:
m m
X 6] X (6]

X=0,S§, Se
R; =H, Cl, OMe, SMe, Br
Ar = phényl, 2-furyl, 2-thiényl
Schéma 223
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Les réactions de couplage de Heck, nous ont notamment permis de préparer des (E)-3-
[benzo[b]hétéroaryl-3-yl]acrylate de méthyle, composés qui pourront étre utilisés dans des

réactions de Diels-Alder (Schéma 224).

CO,CH;

Sc‘héma 224

Nous avons donc synthétisé une grande variété de benzo[b]hétéroaryles, bifonctionnalisés en
positions 2 et 3 sur le cycle B a partir des 3-oxo-benzo[b]hétéroaryles, synthons facilement
accessibles. Cette méthode présente I’avantage, par rapport a celles décrites dans la littérature,
d’étre générale et de pouvoir €tre appliquée, comme nous ’avons vu, aussi bien aux benzo[b]-
furane, -thiophéne, qu’au benzo[b]sélénophéne.

Ces dérivés ouvrent de nouvelles perspectives en tant qu’intermédiaires dans la synthese de

molécules polycycliques ayant des activités biologiques potentielles.

Dans la deuxiéme partie de notre travail, nous avons voulu développer les potentialités des
dérivés issus des réactions de couplage dans la synthése de composés polycycliques. Nous
avons orient¢ nos recherches vers la synthése de dérivés tétracycliques. Nous avons ainsi pu
préparer une grande variété de dérivés tétracycliques aussi bien « linéaires » qu’ « angulaires ».

> Parmi les tétracycles synthétisés, certains ont déja été décrits dans la littérature en
employant d’autres voies de synthése : nous avons, dans la plupart des cas, amélioré les
rendements globaux en tétracyles. Dans le tableau n°41, nous présentons une €tude
comparative entre les stratégies décrites dans la littérature et celles que nous avons mises au

point.
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Tableau n° 41 : Tableau comparatif

Tétracycle

Rendement (%) de la
méthode mise au point au

cours de ce travail

Rendement (%) des
méthodes décrites dans la

littérature

La méthode
est-elle
généralisable
aux autres

hétéroaryles?

73% a partir du 3-bromo-2-

formylbenzo[b]thiophéne

R =0Me
83% a partir du 3-bromo-2-
formyl-5-

méthoxybenzo[b]furane

88% au départ du 3-bromo-

2-formylbenzo[b]thiophéne

R=Cl
35% a partir du triflate du
2-acétyl-5-chloro-3-
hydroxybenzo[b]furane
R=Me
44% a partir du N-méthyl-

2-bromo-3-formylindole

30% a partir de I’acide 3,3-
diphényl-propanoique
<76J0C(21)3399>
55% a partir de la
dihydroxybenzophénone
<84MI(51)456>
45% a partir de de
I'iodophénol
<91SYN(10)723>
37% a partir du chlorure de
benzo[b]thiophéne carbonyle
<87JHC(24)1525>
R=H
56% a partir de la 2-amino-
2’hydroxybenzophénone
<90BCJ(63)952>
R=H
54% a partir de la 3-
bromoquinoléine

<97SYN1067>

non

non

non

oul

non

non

“>Nous avons également pu accéder a de nombreux tétracycles originaux :

- des benzohétéraryl[2,3-c][1]benzothiopyran-6-ones, aux dépens des 3-[(2-

thiométhoxy)phényl}-2-formyl-benzo[b]-furane, -thiophéne et sélénophéne ;

172



- des benzo[b]hétéraryl[2.3-c][1]benzopyran-6-ones, analogues hétérocycliques
de Pisocoumestane, a partir des 3-[(2-méthoxy)phényl]-2-formyl-benzo[b]-furane, -thiophéne
et sélénophene

- des benzo[b]hétéraryl[2,3-c]quinoléines par cyclisation en milieu acide des
2.2-diméthyl-N-[2-(2-formyl-hétérar-3-yl)phényl]propanamides :

- des 6-méthylbenzo[b]hétéraryl[2.3-c]quinoléines a partir des 3-phényl-2-
acétyl-benzo[b]hétéraryles et leurs analogues hétérocycliques, a partir des 3-aryl(furyl ou
thiényl)-2-acétyl-benzo[b]héteraryles ,

- des 5-méthyi-benzo[b]hétéraryl[2,3-c]quinoléines par cyclisation de Bischler-
Napieralski des 2-acétamido-3-phénylbenzo[b]hétéraryles :

- des benzo[bJhétéraryl[2,3-c]isoquinoléin-5(6H)-ones a partir des azidures

d’acyle suivant une séquence réarrangement de Curtius-électrocyclisation.

9.2) Perspectives

Comme nous venons de le voir, les 3-aryl-2-formyl(ou acétyl)-benzo[b]hétéraryles sont
des intermédiaires intéressants pour la synthése d’une grande variété de composes
polycycliques. Nous n’avons pu, au cours de ce travail, explorer toutes les potentialités offertes
par ces dérivés. Sur le schéma 225, nous avons fait figurer quelques développements, encore

envisageables, de notre sujet.

»'" R, .NHBoc £ O
R . ci,
o1 \
X X OH
O )

Schéma 225
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Enfin, a partir des tétracycles déja préparés, des études pourront étre menées afin d’étudier les
transformations envisageables au niveau des substituants sur le cycle A ; par exemple :

- lorsque R = OMe ou SMe : possibibiliteé de déprotection du méthoxy ou du
thiométhoxy en alcool et en thiol respectivement. Ces dérivés pourront alors €tre engageés dans
des réactions d’alkylation de Williamson <95SDEA1>,

- lorsque R = Br ou Cl : possibilité de réactions de couplage (Stille, Heck, Suzuki)

mais également d’aminations catalysées par le palladium.
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Chapitre 10

Partie expérimentale

10.1 ) Généralités

=> Températures de fusion et d’ébullition :

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

* Les points d’ébullition (Ebpresion) sont donnés en degres Celsius sous une pression

exprimée en millibars (mbar).
=> Spectres de résonance magnétique nucléaire (RMN)

* Les spectres RMN du proton (RMN 'H) sont enregistrés sur un spectrometre Bruker
AC 250 (250 MHz).

* Les spectres RMN du carbone (RMN C) sont effectués sur un appareil Bruker AC
250

« Les solvants utilisés (CDCl;, DMSO-d®) sont notés entre parenthéses.

x Les déplacements chimiques (8H ou 8C) sont exprimés en parties par million (ppm)
par rapport a une référence interne : le deutériochloroforme (CDClL).

* Les constantes de couplage, notées J, sont exprimées en Hertz (Hz).

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

doublet ; t : triplet ; q : quadruplet ; m : multiplet ; ArH : hydrogéne aromatique.
—=> Infra-rouge (LR.)

x Les spectres infrarouges sont enregistrés sur un spectrométre PERKIN ELMER 8381.
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= Masse

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

colonne capillaire.

=> Les différents composés décrits dans la partie expérimentale seront présentés de la

fagon suivante :

Référence au chapitre
et au paragraphe
dans la partie théorique

Ch:4.1.1
n° . 2a 3
/ OCH,CO,Et
4
2
Numéro du composé 5 .
référencé dans la e CO,Et
partie theorique

Remarque : la numérotation des carbones des composés ne correspond pas forcément a la

numeérotation officielle (suivant les régles éditeées par 'TUPAC).
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10.2 ) Préparation des 2, 3-dihydro-3-oxo-benzo[b]furanes 8a-c et des 2-acétyl-3-

hydroxy-benzo[b]furanes 7a-c :

10.2.1) Préparation des 3-acétoxy-benzo[b[furanes 4a-c par cyclisation de ROSSING:

Chauffer a doux reflux pendant 4 heures, une solution de diacide 3a-c, d’acide acétique
glacial (trois fois la masse de diacide), d’acétate de sodium (méme masse que le diacide) et
d’anhydride acétique (cinq fois la masse de diacide). L’acide et I’anhydride acétique sont
évaporés sous vide. La solution, refroidie a température ambiante, est décomposee dans de
I’eau puis extraite a I’éther. La phase organique est lavée au carbonate de sodium a 10% puis a
I’eau, séchée sur Na,SO; puis évaporée sous pression réduite. L’huile obtenue est purifiée par
distillation.

3-Acétoxy-benzofb]furane 4a

Ch:4.1.1
n°: 4a OCOCH;
3
5
Ny
6 o)
7 1

Rendement : 49%

Aspect : huile jaune

Ebgs . 115°C (Lit. Ebg 3= 110°C < 76CR(282C)993 >)

RMN 'H (CDCl;) : 8H = 2.35 (s, 3H, COCHs) ; 7.28 (m, 1H, H5) ; 7.36 (m, 1H, H6)

;747 (dd, 1H, H4, J = 1.54 Hz, 7.69 Hz) ; 7.58 (dd, 1H, H7, J = 1.78 Hz, 7.84 Hz) ;

8.06 (s, 1H, H2). ’

A coté de ce produit majoritaire, nous obtenons également le 3-acétoxy-2-acétyl-
benzo[b]furane Sa (5%).

3-Acétoxy- 2-acétyl-benzo[b]furane 5a

Ch:4.1.1
n°: Sa , OCOCH;
5 \3 CH;
2
6 0 0
1
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Aspect : solide jaune

Ebs : 165°C

RMN 'H (CDCl:) § = 2.32 (s, 3H, CHs) ; 2.46 (s, 3H, CHs) ; 6.91-7.43 (m, 4H, ArH).
IR (KBr) : 1690 (CO) ; 1780 (0-C=0) (cm™).

3-Acétoxy-5-méthoxy-benzo[b]furane 4b

Ch:41.1
n°; 4b OCOCH;
H;COL A ;
5 AN )
6 0
7 1

Rendement : 57%

Aspect : huile jaune

Ebgs : 107°C (Lit. Ebs = 154°C)

RMN 'H (CDCl;) : 8H =2.41 (s, 3H, COCH;) ; 3.89 (s, 3H, OCH;) ; 7.03 (m, 2H,
ArH) : 7.37 (d, 1H, H7, J = 7.89 Hz) ; 8.05 (s, 1H, H2).

3-Acétoxy-5-méthylthio-benzo[b]furane 4c

Ch:41.1
n®: 4c . OCOCH;
H;CS 3
5 AN s
6 0
7 1

Rendement : 52%

Aspect : huile jaune

Ebye: 118°C

RMN 'H (CDCl;) : 8H =2.37 (s, 3H, COCH3) : 2.53 (s, 3H, SCH3) ; 7.32 (dd, 1H,
H6,J=162Hz 880 Hz),746(d. 1H, H4,J=159Hz).735(d, 1H, H7,]=8.72
Hz) ; 8.00 (s, 1H, H2).
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10.2.2 ) Synthése des 2,3-dihydro-3-oxo-benzofb]furanes 8 :

Chauffer a reflux pendant 2 heures une solution de 3-acétoxy-benzo[b]furane 4a-c (0.1
mol) dans 200 ml d’éthanol et 50 ml d’acide chlorhydrique a 10%. Laisser refroidir a
température ambiante et décomposer sur un mélange eau-glace. Le précipité formé est filtré

puis recristallisé dans de I’éthanol a 95%.

2,3-Dihydro-3-oxo-benzo[b]furane 8a

Ch:4.1.1
n°: 8a

Rendement : 95%

Aspect : solide jaune

P.F.(EtOH) : 100°C (P.F. lit. = 100-101°C < 84JCS(P1)1605 >)

RMN'H (CDCl3) : 8H = 4.62 (s, 2H, CHy) ; 7.09 (m, 1H, H5) ; 7.13 (d, 1H, H4,J =
859 Hz); 7.61 (m, 1H, H6) ; 7.67 (d, 1H, H7, J =8.21 Hz).

2,3-Dihydro-5-méthoxy-3-oxo-benzo[b]furane 8b

Ch:41.1
n°_: 8b
HgCO 4 3
3 2
6 0
7 1

Rendement : 98%

Aspect : solide orange

P F. (EtOH) : 94°C (PF. lit. = 93°C < 76CR(282C)993 >)

RMN'H (CDCl; ) : 8H = 3.80 (s, 3H. CH:) ; 4.64 (s, 2H, CH,) ; 7.06 (d, 1H, H7, J =
8.77Hz) ; 7.09 (d, 1H, H4, J =2.96 Hz) ; 7.24 (dd, 1H, H6,J = 2.77 Hz, 8.80 Hz).
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2,3-Dihydro-5-méthylthio-3-oxo-benzo[b]furane 8c

Ch 411
n°: 8¢
HiCS 4 3
> 2
6 0
7 1

Rendement : 92%

Aspect : solide orange

P.F (EtOH) : 81°C

RMN'H (CDCl; ) : 8H = 2.37 (s, 3H, SCH3) ; 4.62 (s, 2H, CHy) ; 7.20 (m, 3H, ArH),

10.2.3 ) Préparation des 2-acétyl-3-hydroxy-benzo[b[furanes 7a-c :

Mode opératoire 1 : par hydrolyse acide des 3-acétoxy-2-acétyl-benzo[b]furanes Sa-b

Chauffer a reflux pendant 2 heures une solution de 3-acétoxy-2-acétyl-benzo[b]furane
Sa-b (0.01 mol) dans 20 ml d’éthanol et 5 ml d’acide chlorhydrique a 10%. Laisser refroidir a
température ambiante et décomposer sur un mélange eau-glace. Le précipité formé est filtre

puis recristallisé dans de I’éthanol a 95%.

Mode opératoire 2 : a partir du salicylate de méthyle

- Condensation avec la bromoaceétone

A une solution de salicylate de méthyle (50.4 mmoles, 1 ¢éq.) et de 9.41 g (1.35 éq.,
68 1 mmole) de K,COs dans 200 ml de DMF, additionner goutte a goutte la bromoaceétone
(1.3 éq., 8.98 g, 65.6 mmoles). Le milieu réactionnel est agité a température ambiante pendant
24 heures puis refroidi a 0°C. Le solide formé est filtré, lavé a 'eau et recristallisé dans un

mélange acétate d’éthyle-hexane.
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Ch:45.1
°:23c

H3cs\©1[cogcr13
5
+ 3~0CH,COCH;

3

=

Rendement : 79%

Aspect : solide jaune

RMN 'H (CDCly) : 8H = 2.36 (s, 3H, SCH3) ; 2.51 (s, 3H, COCHs) ; 3.91 (s, 3H,
COOCH:) ; 4.54 (s, 2H, CH,) ; 6.77 (¢, 1H. H4,J1 = 8.59 Hz);737(d, 1H, H3,J =
8.54 Hz) ; 7.77 (s, 1H, H6).

- Cyclisation de 23c¢ :

Le composé 23c (1 éq., 0.021 mole) est dissous dans 150 ml de toluene et 2.98 g (1.22
éq., 0.027 mole) de tertiobutylate de potassium sont additionnés. La solution est chauffée 16
heures a reflux. Le milieu réactionnel est refroidi a température ambiante et le précipité est
filtré. Le solide est alors dissous dans de I’eau et la solution est acidifiée jusqu’a pH = 1 a

I’aide d’HCI concentré. Le précipité formé est filtré, lavé a I’eau et séche.

2-Acétyl-3-hydroxy-benzo[b]furane 7a

Ch:41.1
n°: 7a
OH
4
5 \3 CH3
2
6 0 0
7 i

Rendement : 75% (Mode opératoire 1)

Aspect : solide rouge

P.F. (EtOH) : 74°C

RMN'H (CDCL;) : 8H =2.57 (s, 3H, CH;) ; 7.32 (m, 1H, H5) ; 7.45 (d, 1H, H4,J =
8.48 Hz) ; 7.55 (m, 1H, H6) ; 7.78 (d, 1H, H7, J = 8.00 Hz).
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2-Acétyl-3-hydroxy-5-méthylthio-benzo[b[furane 7c

Rendement : 82% (mode opératoire 2)

Aspect : solide jaune

P F. (H;0) : 133°C

RMN'H (CDCL) : 8H = 2.54 (s, 6H, SCH; et COCHs) ; 7.34 (d, 1H, H7,J1 =8.79
Hz) - 7.46(d, 1H, H6,J=873 Hz),; 7.60 (s, 1H, H4).

10.3) Préparation du 2,3-dihydro-3-oxo-benzo[b]thiophéne 11 :

A une solution d’acide phénylthioacétique 13 (0.01 mol, 1 éq.) et de DMF (quelques
gouttes) dans du dichlorométhane anhydre (20 ml), additionner 1.5 éq. (0.015 mmol) de
chlorure de thionyle. Chauffer la solution 1 heure a reflux et évaporer le dichlorométhane et le
chlorure de thionyle en excés. A une suspension de chlorure d’aluminium (3 €q.) dans 10 ml de
dichlorométhane anhydre, maintenue a 0°C, additionner le chlorure d’acide (1éq.) dissous dans
10 ml de dichlorométhane. Agiter une nuit a température ambiante et décomposer sur un
mélange eau-glace. La phase organique est lavee a I’eau, avec une solution saturée de NaCl
puis séchée sur Na,SOs, filtrée et concentrée sous vide. Le solide obtenu est recristallisé dans

du méthanol.

2,3-Dihydro-3-oxo-benzo[b]thiophéne 11

Ch:423
n°: 11

Rendement : 81 %

Aspect : solide rose
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P.F. (MeOH) : 66°C (P.F. lit. = 70°C < 92BCI(65)649 >)
RMN'H (CDCly) : 8H =3.77 (s, 2H, CHy) ; 7.19 (m, 1H, ArH) ; 7.39 (d, 1H, H4) ;
753 (m, 1H, H6) ; 7.75 (d, 1H, H7).

10.4 ) Préparation du 2,3-dihydro-3-oxo-benzo[bjsélénophéne 17 :

10.4.1 ) Préparation de l'acide 2,2 -disélénosalicylique:

Une solution de 137 g (1 éq., | mole) d’acide anthranilique dans 130 ml d’eau et 200
m! d’acide chlorhydrique concentré est diazotée par une solution de 69 g de nitrite de sodium
dans 200 ml d’eau. Le diazoique formé est alors additionné a froid (température < 10°C) a une
solution de diséléniure sodique préparée a partir de 1.1 at.g-1 (87 g) de sélénium, 44 g (1.11
éq., 1.1 mole) de soude, 85 g de rongalite, 600 ml d’eau distillée et préalablement alcalinisée
par addition d’une solution de soude (60 g) dans 120 ml d’eau. Une fois I’addition terminée, le
milieu réactionnel est agité 10 minutes en présence de 5 g de noir animal. La solution est filtrée
puis le filtrat acidifié. Le précipité formé est filtré et seche. L’acide 2,2’-disélénosalicylique

peut étre utilisé sans purifications ultérieures.

Acide 2,2’-disélénosalicylique

Ch:43

[§9]

Rendement : 95%
Aspect : solide rose

PF.:296°C (P.F. lit. =292-293°C < 66MI(75)157 >)

10.4.2 ) Préparation de I'acide 2-(carboxyméthylséléno)benzoique 14 :

Chauffer a 60°C. 0.5 mole (200 g, 1éq.) d’acide 2,2’-disélénosalicylique dans 1.5 1
d’une solution 2.5 N de soude et 3.77 moles (7.5 éq., 400 g) de carbonate de sodium. Réduire
le diséléniure par 1.32 mole (2.6 éq., 230 g) de dithionite de sodium, maintenir le pH entre 9
et 10. Chauffer 5 minutes a reflux puis additionner 1.2 mole (2.4 éq., 113.4g) d’acide

chloroacétique, neutralisé préalablement par du carbonate de sodium. Le mélange est porté a
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reflux pendant 3 heures. Laisser refroidir la solution a température ambiante, acidifier par de
I’acide chlorhydrique concentré jusqu’a pH = 1. Le précipité formeé est filtré et séche. Le
diacide 14 est directement cyclisé sans purifications ultérieures.

Acide 2-(carboxyméthylséléno)benzoique 14

Rendement : 84 %

Aspect : solide blanc

P.F.:236°C (P.F. lit. =231°C < 72T(28)5397 >)

RMN'H (CDCl;) : 8H= 3.45 (s, 2H, CHy) ; 6.45 (s, 2H, échangeable par D,O, OH) ;
6.90-8.10 (m, 4H, ArH).

10.4.3 ) Préparation du 3-acétoxy-benzo[b]sélénophene 15 :
Le mode opératoire général présenté au § 10.2.3) pour la cyclisation de Rossing est
appliqué a Pacide 2-(carboxyméthylséléno)benzoique 14. L’huile obtenue est purifiée par

distillation.

3-Acétoxy-benzo[b[sélénophéne 15

Ch:43
n°: 15 OCOCH;
4
3
5
N,
6 Se
7 1

Rendement : 52%

Aspect : huile jaune

Eb o5 : 128°C (Eb, lit. = 147°C < 72CR(274C)711 >)

RMN'H (CDCls) : 8H=2.39(s, 3H, COCH:) ; 7.38 (m, 1H, H5) ; 7.44 (m, 1H, H6) ;
7.71(d, 1H, H4, ] = 7.68 Hz) ; 7.81 (s, 1H, H2) ; 7.88 (d, 1H, H7,J = 7.97 Hz).
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A coté du 3-acétoxy-benzo[b]sélénophéne 1S, nous synthétisons, minoritairement, le 3-

acétoxy-2-acétyl-benzo[b]sélénophéne 16.

3-Acétoxy-2-acétyl-benzo[b]sélénophéne 16

Ch 43
n°: 16 , OCOCH;
5 \3 CH3
2
6 Se 9]
7 1

Aspect : solide incolore

Ebys: 175°C

PF.:132°C

RMN'H (CDCl) : 8H = 2.49 (s, 3H, COCHs) ; 2.58 (s, 3H, OCOCH:) ; 7.43 (m, 2H,
ArH) ; 7.59 (m, 1H, ArH) ; 7.84 (m, 1H, H7).

IR (KBr) v = 1660 (CO) ; 1780 (CO) cm

10.4.4 ) Synthese du 2, 3-dihydro-3-oxo-benzo[b[sélénophéne 17 :

Chauffer a reflux pendant 2 heures 0.1 mol de 3-acétoxy-benzo[b]Jfurane 15 dissous
dans 200 ml d’éthanol et 50 ml d’HCl 10%. Laisser refroidir a température ambiante et
décomposer sur un mélange eau-glace. Le précipité formé est filtré puis recristallisé dans de
Iéther.

2,.3-Dihydro-3-oxo-benzo[b]sélénophéne 17

Rendement : 98 %

Aspect : solide rose

P.F.:75°C (P.F. lit. = 75°C < 72CR(274C)711 >)

RMN'H (CDCls) : 8H = 3.90 (s, 2H, CH,) ; 7.28 (m, 1H, ArH) ; 7.53 (dd, 1H, H4, J =
1.09 Hz, 7.83 Hz) ; 7.54 (m, 1H, H6) ; 7.77 (d, 1H, H7, J = 7.81 Hz).
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10.5 ) Préparation du N-acétylindoxyle 22 -

10.5.1) Acide 2-Phénylglycine carboxylique 19 :

A une solution d’acide anthranilique (10 g, 72.8 mmoles) dans 7 ml d’eau, sont
additionnés 6.4 ml d’une solution aqueuse de soude a 35 %. Séparément, Iacide
chloroacétique (73.4 mmol) est dissous dans 20 ml d’eau ; a cette solution, sont additionnés
par fractions, 4 g de carbonate de sodium. Les deux solutions sont mélangées dans un erlen sur
lequel est placé un verre de montre. Le milieu réactionnel est agité 4 jours a 40-45°C. Le
milieu réactionnel est dissous dans 80 ml d’eau contenant 3 g de NaOH avant d’étre chauff¢ a

60°C pendant 30 minutes.

Acide O-phénylglycine carboxylique 19

Ch:44
n°: 19
6

) CO,H
3

CE
+ "2 NHCH,CO:H

Rendement : 81 %

Aspect : solide brun

P.F :242°C (PF. lit. =220°C < 67RRC(12)105>)

RMN'H (CDCL;) : 8H = 3.95 (s, 2H, CH,) ; 6.51 (m, 2H, ArH) ; 7.37 (m, 2H, ArH) .
8.90 (sl, 2H, échangeable par D,O, OH et NH).

10.5.2 ) Préparation de I’acide o-(N-acétylphénylglycine) carboxylique 20 :

A une solution de 8.3g (0.078 mole) de carbonate de sodium anhydre dans 83 ml d’eau,
additionner par portions une solution alcaline de 10g (0.051 mole) d’acide o-phénylglycine
carboxylique 19. Aprés dissolution compléte de 19, additionner, a I’aide d’une ampoule
d’addition, 7.3 ml d’anhydride acétique. Le milieu réactionnel est agité 1 heure a température
ambiante puis acidifié par de I’acide chlorhydrique concentré. Le précipité est filtré, lave a

I’eau et séché. L’acide 20 est utilisé sans purifications ultérieures.
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Acide O-(N-acétylphénylglycine) carboxylique 20

Ch:44
n°:20 4 _CO.H
r
1
1
;2 NCHCOH
COCH;

Rendement : 97 %

Aspect : solide brun

P F.:236°C (P.F. lit. = 206°C <67RRC(12)105>)

RMN'H (CDCl; - DMSO-d%) : 8H = 1.72 (s, 3H, COCH3) ; 4.71 (s, 2H, CH,) ; 7.00
(sl, 2H, échangeable par D;O, OH) ; 7.17-8.17 (m, 4H, ArH).

10.5.3 ) Synthése du N,O-diacétylindoxyle 21 :

10g (0.042 mole) d’acide 20 sont additionnés a une solution d’anhydride acétique (50
ml) et de triéthylamine (10ml). Le milieu réactionnel est chauffé a 100°C jusqu’a dissolution de
I’acide 20 puis 20 minutes a reflux. L’anhydride acétique en excés et la triéthylamine sont
évaporés ; ’huile obtenue est versée dans 350 ml d’eau. Filtrer le N,O-acétylindoxyle 21, le
laver a I’eau. Le composé 21 est suffisamment pur pour étre utilis€ sans purifications

ultérieures.

N, O-Diacétylindoxyle 21

Ch:4.4
2] OCOCH;

Rendement : 85 %

Aspect : solide brun

P F. (H;0O) : 80°C (P F. lit. = 80°C <67RRC(12)105>)

RMN 'H (CDCl;) 8H = 2.37 (s, 3H, OCOCH:) ; 2.53 (s, 3H, NCOCH;) ; 7.00-7.65
(m, 3H, ArH) ; 7.70 (s, 1H, H2) ; 8.47 (m, 1H, H7).
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10.5.4 ) Préparation du N-acétyl-indoxyle 22 :

Additionner le composé 21 a une solution de 25g (0.198 mole) de Na,SO;.7 H,O dans
180 ml d’eau, préalablement chauffée a 75°C. Le milieu réactionnel est agité 1 heure a 75°C ;
le N-acétyl-indoxyle 22 précipite au cours de la réaction. Le précipité est filtré, lavé a I'eau,

séché puis purifié par chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cly).

N-acétyl-indoxyle 22
Ch:423
n°: 11
4
5 3
2
6 IN
7 \
COCH3
Rendement : 85 %
Aspect : solide brun
PF. (CH,Cl,) : 143 °C (P.F. lit. = 138°C)

RMN 'H (CDCl;) 8H = 2.50 (s, 3H, COCH3) ; 4.45 (s, 2H, CHy) ; 7.00-7.50 (m, 2H,
ArH) ; 7.60-7.80 (m, 2H, ArH).

10.6 ) Réaction de Vilsmeier-Haack-Arnold :

Mode opératoire général :

A une solution, maintenue a 0°C, d’oxychlorure de phosphore (2.29g, 1.5 éq., 15
mmoles) [ou d’oxybromure de phosphore (4.3g, 1.5 éq., 15 mmoles)] dans du chloroforme (5
ml), est additionné goutte a goutte du diméthylformamide (1,1 mi, 1.5 éq., 15 mmoles). Une
fois I’addition terminée, le milieu réactionnel est agité 30 minutes a 0°C.

Apreés retour a température ambiante, une solution de cétone 8a-e, 11, 17, 22 (10 mmoles,
1éq.) dans du diméthylformamide (15 ml) est additionnée goutte a goutte. Le milieu
réactionnel est chauffé 5 heures a 60°C [6 heures & 70°C dans le cas des dérivés bromés].
Aprés refroidissement, le milieu réactionnel est versé sur un mélange eau et glace puis ramené
a pH 4 - 5 par addition d’acétate de sodium. Le précipité obtenu est filtré et lavé a I'eau.

Une recristallisation dans un mélange éthanol - eau du résidu obtenu, conduit aux composés f3-

halogénoacroléiniques.
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Dans certains cas, le dérivé B-halogénoacroléinique ne précipite pas lors de I'hydrolyse ; le
mélange réactionnel est alors extrait a I’éther. Les phases organiques, d’abord lavées a I’eau,
sont séchées sur sulfate de sodium, filtrées et évaporees.

Une recristallisation dans un mélange éthanol - eau du résidu obtenu, conduit aux composés -

halogénoacrol€iniques.

3-Chloro-2-formyl-benzo[b]furane 26a :

Ch:5221
n° . 26a Cl
4
5 3
N CHO
6 2
0
7 1

Rendement : 88%

Aspect : solide jaune

P.F. (EtOH/H,0) : 71°C (P.F. lit. = 72°C < 73THIS5 >)

RMN 'H (CDCl) : 8H = 7.39 (m, 1H, ArH) ; 7.47 (m, 2H, ArH) ; 7.74 (d, 1H, H7) ;
10.02 (s, 1H, CHO).

3-Bromo-2-formyl-benzo[b]furane 27a :

Ch:5222
n®:27a
Br
4
3
5
\ CHO
6 2
O
7 1

Rendement : 72%

Aspect : solide rose

P F. (EtOH/H,0) : 81°C (P F. lit. = 82°C <73TH86 >)

RMN 'H (CDCls) : 8H = 7.41 (m, 1H, H5) ; 7.58 (m, 2H, H4, H6) ; 7.68 (d, 1H, H7. J =
7.88 Hz) ; 9.98 (s, 1H, CHO).
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3-Chloro-2-formyl-5-méthoxy-benzo[b]furane 26b:

Ch:5221
n°: 26b
Cl
H;CO A ;
5
N CHO
6 2
0]
7 1

Rendement : 83 %

Aspect : solide jaune

P.F (EtOH/H;0) : 151°C (P.F.lit. = 149°C <97TH1>)

RMN 'H (CDCl) : 8H = 3.89 (s, 3H, OCHs) ; 7.08 (d, 1H, H4, J = 2.6 Hz) . 7.20 (dd.
| 1H, H6, ] =2.53 Hz, J=8.89 Hz) ; 7.48 (d, 1H, H7, ] =8.87 Hz) ; 10.00 (s, 1H,
CHO).

3-Bromo-2-formyl-5-méthoxy-benzo[b][furane 27b

Ch:5221
n°: 27b
Br
H;CO A ;
5 A
CHO
6 2
0
7 1

Rendement : 94 %
Aspect : solide orange
P.F (EtOH/H;0) : 161°C (P.F. lit. = 162°C <97TH1>)
RMN 'H (CDCl3) : 8H = 3.89 (s, 3H, OCH3) ; 7.02 (d, 1H, H4, J = 2.6 Hz) ; 7.19 (dd,
1H, H6,J =2.58 Hz, ] =9.09 Hz) ; 747 (d, 1H, H7, ] = 9.08 Hz) ; 9.94 (s, 1H,
CHO).

3-Bromo-2-formyl-5-méthylthio-benzo[b]furane 27c

Ch:5222
n°: 27c

H:CS
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Rendement : 80%

Aspect : solide orange

P.F. (EtOH/H,0) : 117°C

RMN 'H (CDCLy) : 8H = 2.57 (s, 1H, SCH:) ; 7.49 (m, 3H, ArH) : 9.97 (s, 1H, CHO).
3-Bromo-2-formyl-5-iodo-benzo[b]furane 27¢

Ch:5222
n®: 27e
Br
1
I
3
5
¢ \ > CHO
0
7 1

Rendement : 89%

Aspect : solide orange

IR (KBr) : v =1675 (CO) cm™

RMN 'H (CDCL) : 8H =7.26 (d, 1H, H7, ] = 8.79 Hz) ; 7.71 (dd, 1H, H6, J = 1.35

Hz, J=8.85Hz); 792 (d, 1H, H4,J = 1.35 Hz) ;, 9.85 (s, 1H, CHO).
3-Bromo-5-chloro-2-formyl-benzo[b[furane 27d

Ch:5222
n°: 27d

Rendement : 83%

Aspect : solide orange

PF (EtOH/H,0) : 156°C

RMN 'H (CDCly) : 8H =7.57 (m, 2H, H6, H7) ; 7.72 (s, 1H, H4) ; 10.02 (s, 1H,
CHO).
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3-Chloro-2-formyl-benzo[b[thiophéne 26¢

Ch:5221
n®: 26¢

Rendement : 87%

Aspect : solide orange

PF (EtOH/H,0) : 105°C (P.F. lit. = 102°C <97TH1>)

RMN 'H (CDCl;) : 8H = 7.55 (m, 2H, H5-H6) ; 7.87 (dd, 1H, H4,J =2.07 Hz, ] =

8.67 Hz) ; 8.01 (dd, 1H, H7, ] =2.09 Hz, 8.67 Hz) ; 10.34 (s, 1H, CHO).
3-Bromo-2-formyl-benzo[bJthiophéne 27f

Ch:5222
n°: 27f
Br
4
3
5
\ CHO
6 2
S
7 1

Rendement : 93%

Aspect : solide rosé

PF (EtOH/H,0) : 115°C (P.F. lit. = 105°C <97TH1>)

IR (KBr) (cm™) : v = 1670 (CO)

RMN 'H (CDCl;) : 8H = 7.53 (m, 2H, H5-H6) ; 7.93 (dd, 1H, H4, ] =2.09 Hz, ] =

8.55Hz) : 8.11 (dd, 1H, H7, J =2.21 Hz, 8.97 Hz) ; 10.21 (s, IH, CHO).
3-Chloro-2-formyl-benzo[b]sélénophéne 26d

Ch:5221
n° : 26d
Cl
4
3
5
\ CHO
6 2
Se
7 1

Rendement : 94%

Aspect : solide orange
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P.F. (EtOH/H,0) : 83°C (P.F. lit. = 83°C < 73THS86 >)
RMN 'H (CDCLy) : 8H =7.53 (m, 2H, H5-H6) ; 7.92 (dd, 1H, H4,J=2.11 Hz, ] =
8.87 Hz) ; 8.09 (dd, 1H, H7, J = 2.01 Hz, ] = 9.03 Hz) ; 10.27 (s, 1H, CHO).

3-Bromo-2-formyl-benzo[b]sélénophéne 27g

Ch:5.222
n°:27g

Rendement : 84%

Aspect : solide beige

PF (EtOH/H,0) : 104°C

RMN 'H (CDCly) : 8H =7.51 (m, 2H, H5-H6) ; 7.91 (dd, 1H, H4, ] = 2.05 Hz, J =
7.59Hz);8.11(dd, 1H, H7, J=2.26 Hz, ] =8.10 Hz) ; 10.19 (s, 1H, CHO).

3-Chloro-2-formyl- N-acétyl-indole 26e

Ch:5222 Cl
n° : 26e 4 3
5
\ 3 CHO
6
K
COCH;

Rendement : 48%

Aspect : solide beige

P.F. (EtOH/H;0) : 119°C (P.F. lit. = 118°C <97TH1>)

RMN 'H ( CDCl;, DMSO-d®) : 8H =2.66 (s, 3H, COCHs) ; 7.38 (m, 1H, ArH) ; 7.58
(m, 1H, ArH) : 7.77 (d, 1H, H4, } = 7.83 Hz) ; 8.13 (d, 1H, H7, ] = 8.54 Hz) ; 10.19
(s, 1H, CHO).
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2-Bromo-3-formyl-indole 33

Ch:5222
n°.33 CHO
4
5 3
\ 5 Br
6 NH
7 1

Rendement : 74%

Aspect : solide beige

PF. (EtOH/H,0) : 230°C

RMN 'H ( CDCl, DMSO-d%) : 8H = 7.03 (m, 2H, H5-H6) ; 7.19 (dd, 1H, H4) ; 8.00
(dd, 1H, H7) ; 9.77 (s, 1H, CHO) ; 12.16 (sl, 1H, échangeable par D,O, NH).

10.7 ) Préparation du 2-bromo-3-formylbenzo[b]thiophéne a partir du 2-bromo-3-
méthylbenzo[bjthiophéne 30
10.7.1 ) 2-bromo-3-méthylbenzo[b[thiophéne 30 :

Ch:53.1
n°_: 30 s CH;
3
5
\ 5 Br
6 S
7 1

Rendement : 87%

Aspect : huile orange

RMN 'H (CDCl ) : 8H =239 (s, 3H, CHs) ; 7.34 (m, 2H, ArH) ; 7.63 (dd, 1H, H4,
J=2.15Hz J=7.65Hz);7.71 (dd, 1H,H7,J=2.10Hz, J = 7.65 Hz).

10.7.2 ) Préparation du 2-bromo-3-dibromométhylbenzo[bJthiophéne 31 :

A une solution de 2-bromo-3-méthylbenzo[b]thiophene 30 (15.6g, 0.068 mol, 1 €q.)
dans 320 ml de CCl, sont additionnés 24.6 g (0.138 mol, 2 €éq.) de NBS. Le milieu réactionnel
est chauffé a reflux pendant 3 heures (sous leffet d’une lampe UV). Aprés retour a
température ambiante, le succinimide forme au cours de la réaction est filtré et le CCls évapore.

Le solide obtenu est recristallisé dans I’acétate d’éthyle.
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2_Bromo-3-dibromométhylbenzo[b]thiophéne 31

Ch: 531
n°: 31 N CI‘{BI';;
5 3
\ Br
6 S 2
7 1

Rendement : 78%

Aspect : solide blanc

PF. (AcOEt) : 105°C (PF lit. = 105°C <77565>)

RMN 'H (CDCl;) : 8H : 7.08 (s, IH, -CHBr) ; 7.41 (m, 1H, H5) ; 7.48 (m, 1H, H6) .
7.74 (d, 1H, H4, ] = 8.00 Hz) ; 7.45 (d, 1H, H7,J=8.06 Hz).

10.7.3 ) Préparation du 2-bromo-3-formylbenzo[b [thiophéne 32 :

Additionner le 2-bromo-3-dibromométhylbenzo[b]thiophene 31 (5 g, 0.013 mol) a 40
ml d’une solution aqueuse de Na,COs a 10%. Le milieu réactionnel est chauffé 3 jours a reflux
puis refroidi 2 température ambiante. Extraire au benzene (2 fois 50ml). Les phases organiques
sont réunies, lavées a I’eau puis séchées sur Na;SO4 et évaporees. Le solide obtenu est purifie

par recristallisation dans un melange éthanol / eau.

2-Bromo-3-formyl-benzo[bJthiophéne 32

Ch:531
n°: 32 s CHO
5 3
\ Br
6 S 2
7 1

Rendement : 70%

Aspect : cristaux blancs

P F. (EtOH/H;0) : 73°C (P.F. Lit. : 73°C <77565>)

RMN 'H ( CDCly): 6H = 7.45 (m, 2H, ArH) ; 7.72 (dd, 1H, H4, J = 1.23 Hz, 8.10
Hz) ; 8.68 (dd, 1H, H7, J = 1.25 Hz, 7.45 Hz) | 10.21 (s, 1H, CHO).

195



10.8 ) Préparation des triflates 38a-d, 39a-e:

Mode opératoire général :

A une solution de cétone 8a, 11, 17, 22 (6.6 mmoles, 1 €q.) et de 2,4,6-
triméthylpyridine (7 mmoles, 1.05 €q.) dans 20 ml de dichlorométhane anhydre, maintenue a
0°C, additionner goutte a goutte 1.05 €q. (7 mmoles) d’anhydride trifluorométhanesulfonique.
Agiter 30 minutes a 0°C puis une nuit & température ambiante. Le milieu réactionnel est versé
sur une solution aqueuse d’HCl a 10%, maintenue a 0°C, est extraite rapidemment au
dichlorométhane. La phase aqueuse est séchée sur Na,SOQ,, filtrée et évaporée. Le résidu est
purifi¢ par chromatographie sur gel de silice (éluant : éther de pétrole).

Benzo[b[furan-3-yl-trifluorométhanesulfonate 38a

Ch:5222
o 38a 0S0,CF;
5 3
N,
6 o)
7 1

Rendement : 72%

Aspect - huile jaune

Purification : chromatographie sur gel de silice (€luant : éther de pétrole)

RMN 'H (CDCl: ) : 8H : 7.39 (t, 1H, HS, J = 8.06 Hz, 7.05 Hz) ; 7.45 (t, 1H, H6) ;

7.55(d, 1H, H4, J = 8.06 Hz) ; 7.65 (d, 1H, H7, ] =7.55 Hz) ; 7.85 (s, 1H, H2).
Benzo[b]thiophén-3-yl trifluorométhanesulfonate 38b

Ch:5222
o 38h 0S0,CF;
5 3
\ 2
6 S
7 1

Rendement : 67%

Aspect : huile incolore

Purification : chromatographie sur gel de silice (éluant : éther de pétrole)

RMN 'H (CDCly) : 8H : 7.43 (s, 1H, H2) ; 7.49 (m, 2H, H5, H6) ; 7.82 (dd, 1H, H7,J
=1.51 Hz, J = 7.05 Hz) ; 7.86 (dd, 1H, H4, ] = 7.05 Hz).
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Benzo[b]sélénophén-3-yl-trifluorométhanesulfonate 38¢

Ch 5222 ]
n° - 38c ODOQCF}
5 3
N
6 Se
7 1

Rendement : 68 %

Aspect : huile rouge

Purification : chromatographie sur gel de silice (éluant : éther de pétrole)

RMN 'H (CDCls) : 8H : 7.42 (m, 1H, ArH) ; 7.51 (m, 1H, ArH) ; 7.79 (d, 1H, H7,J =

7.81 Hz) ; 7.86 (s, 1H, H2) ; 7.89 (d, 1H, H4, J = 7.82 Hz).
N-acétylindol-3-yl-trifluorométhanesulfonate 38d

Ch:5222
n®: 38c 0S0,CF;
5 3
N,
6 N
7 I\
COCH;

Rendement : 76%
Aspect : solide rouge
Purification - chromatographie sur gel de silice (éluant : éther de pétrole)
RMN 'H (CDCly) : 8H : 2.66 (s, 3H, CHs) ; 7.44 (m, 2H, H5, H6) ; 7.53 (s, 1H, H2);
7.60 (d, 1H, H4, J = 8.27 Hz) ; 8.44 (d, 1H, H7, J = 8.46 Hz).
IR(KBr) : v = 1723 (CO) cm™!
[(2-A cétyl)-benzo[b]furan]-3-yl-trifluorométhanesulfonate 39a

Ch:56
no : 393 4 OSOQCF}
5 3
N COCH;,
6 2
6]
7 1

Rendement : 91%

Aspect : solide jaune
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PF (éther de pétrole / CH,Cly 1 1/ 1) : 64°C

Purification - chromatographie sur gel de silice: éluant : éther de pétrole / CHxCl (1/1)

RMN 'H (CDCL) : 8H : 2.66 (s, 3H, COCH3) ; 7.43 (m, 1H, H6) ; 7.60 (m, 2H, ArH)

:7.71 (d, 1H, H4,J = 7.94 Hz).

IR (KBr) : v = 1692 (CO) cm™
[(2-Acétyl)-6-chloro-benzo[b]furan]-3-yl-triﬂuorométhanesulfonate 39c

Ch:5.6
p 3% | 0S0,CF5
5 3
N\ —COCH;
Cl 0
7 1

Rendement : 95%

Aspect : solide orange

PF (éther de pétrole / CHxCl, : 1/ 1) : 58°C

Purification : chromatographie sur gel de silice : éluant: éther de pétrole / CHxCl (1/1)

RMN 'H (CDCL) : 6H : 2.66 (s, 3H, COCHs) ; 7.44 (dd, 1H, H5, J=1.96 Hz, J = 8.06

Hz) ; 7.65 (d, 1H, H7,J =201 Hz) ; 7.67 (d, 1H, H4, J = 8.05 Hz).

IR (KBr) : v = 1697 (CO) cm™
[(2-Acétyl)-5-bromo-benzo[b]furan]-3-yl-trifluorométhanesulfonate 3 9d

Ch:56
n°: 39d 0S0,CF;
4
Br 3
5 AN
. —COCH;
)
7 1

Rendement : 91%

Aspect : solide orange

PF (éther de pétrole / CH,Cl, : 1/ 1) : 62°C

Purification : chromatographie sur gel de silice :éluant : éther de pétrole / CH,Cl, (1/1)
RMN 'H (CDCls) : 8H : 2.66 (s, 3H, COCH3) ; 7.48 (d, 1H, H7, J = 8.89 Hz) ; 7.68
(dd, 1H, H6, ] = 1.79 Hz, ] = 8.85 Hz) ; 7.82 (d, 1H, H4,J = 1.84 Hz).

IR (KBr) : v = 1699 (CO) cm’
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[(2-Acétyl)-5-méthylthio-benzo[b]furan]—.?-yl—tnﬂuorométhanesulfonate 39b

Ch:56
n°: 3%

H;CS

Rendement : 90%
Aspect : solide jaune
PF (éther de pétrole / CH,Cl, - 1/ 1) 36°C
Purification : chromatographie sur gel de silice : éluant . éther de pétrole/CH,CL, (1/1)
'RMN 'H (CDCL) : 8H : 2.55 (s, 3H, SCH3) ; 2.65 (s, 3H, COCH3) ; 749 (m, 3H.
ArH).

[ (2-Acétyl)-benzo[b]thiophén/-3-y1-triﬂuorométhanesulfonate 39e

Ch:56
n°: 39

0S0,CF;

Rendement : 83%

Aspect : solide rouge

P.F. (cyclohexane / CH,Cl, : 1/1) : 58°C

Purification : chromatographie sur gel de silice : éluant : cyclohexane / CH,Cl, (1/1)
RMN 'H (CDCls) : 8H : 2.68 (s, 3H, COCHs) ; 7.54 (m, 1H, ArH) ; 7.60 (m, 1H, ArH)
- 7.85(dd, 1H, H7.J = 1.65 Hz, 7.86 Hz) ; 7.89 (d, 1H, H4,J = 7.83 Hz).

10.9) Bromation du benzo[b]furane et du benzo|b]thiophéne :

A 0°C. additionner goutte a goutte (1.04éq., 23.2 mmoles) de brome a une solution de
benzo[b]furane (1 €q., 22.36 mmoles) ou benzo[b]thiophéne (1 éq., 22.36 mmoles) dans 30 ml
de CCl,. Agiter 2 heures a température ambiante puis décomposer dans de |’eau. Extraire a
I'éther. laver avec une solution de carbonate de sodium puis a l'eau. Dans le cas du
benzo[b]thiophéne, la phase organique est séchée sur Na,SO,, filtrée et évaporée sous pression

réduite. Le produit brut est alors purifié par distillation.
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Dans le cas du benzo[b]furane, deux traitements sont envisageables :

- La phase organique est agitée pendant 1 heure en présence d’une solution de potasse
320 %. Extraire, laver la phase organique a I’eau, la sécher sur Na,SO,, la filtrer et évaporer le
dichlorométhane. Le 3-bromobenzo[bJfurane 36, obtenu dans ces conditions, est purifié par
chromatographie sur gel de silice (€luant : éther de pétrole) ;

- La phase organique est séchée sur Na;SOs, filtrée et évaporée sous pression réduite.
Le produit brut est distilié : dans ces conditions, le 2,3-dibromobenzo[b]furane 35

intermédiaire conduit au 2-bromobenzo[b]furane 37.

2,3-Dibromobenzo[b][furane 35

2

54
n° : 35 Br

Rendement : 89 %

Aspect : solide jaune

P F. :28°C (P.F.lit. : 27°C <1900M178>)

RMN 'H ( CDCls) : 8H : 5.77 (d, 1H, H3) ; 6.94 (d, 1H, H2) ; 7.06 (d, 1H, H4,J =

8.10 Hz) ; 7.16 (m, 1H, H5) ; 7.38 (m, 1H, H6) ; 7.51(d, IH, H7, J =757 Hz).
2-Bromobenzo[b]furane 37

Ch:54
n°: 37 1 }
5 z
N
6 0
7 1

Rendement : 76 %

Aspect : solide jaune

Purification : chromatographie sur gel de silice : éluant : éther de pétrole

P.F. : 28°C (P.F. lit. = 27°C <1900M178>)

RMN 'H (CDCls) : 8H : 7.44 (m, 2H, H5-H6 ) ; 7.72 ( d,1H, H4,]=759Hz);7.89
(d, 1H, H7, ] =782 Hz ) ; 8.03 (s, IH, H3).
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3-Bromobenzo[b]furane 36

Ch:54
n°: 36

Rendement : 65 %
Aspect : solide blanc
P.F.:43°C (P.F. lit. : 39°C <1902B(35)1633>)
RMN 'H (CDCl) : 6.78 (s, 1H, H2) ; 7.08 (d, 1H, H4,J =8.17 Hz) ; 7.17 (t, 1H, H5)
- 739 (t, 1H, H6) ; 7.54 (d, 1H, H7, J = 7.59 Hz).
3-Bromobenzo[b]thiophéne 34

Ch:54
n°:345 X lir
A\
6 S 2
7 1

Rendement : 95%

Aspect : huile jaune

Ebg; : 62°C (lit. : Eby s =95°C <51CA8000b>)

RMN 'H (CDCl;) : 8H : 7.46 (m, 3H, H2, Set 6) ; 7.86 (dd, 2H, H4 et 7 ; J = 1.02Hz,
8.93Hz).

10.10 ) Préparation des acides boroniques
10.10.1 ) Préparation de ['acide 2-formyl-phénylboronique 50d :

Additionner goutte a goutte 12 ml (19.21 mmol, 1.1 éq.) de n-BuLi 1.6 M dans
[’hexane a une solution d’acétal de I’o-bromo-benzaldéhyde (4g, 17.46 mmol, 1 €q.) dans 20
ml de THF anhydre, maintenue a -78°C. Agiter 30 minutes a -78°C une fois l'addition
terminee.
A une solution de 3 équivalents de triéthylborate dans 6 ml de THF sec, maintenue a -78°C,
additionner goutte a goutte le lithien formé précedemment. Une fois I’addition terminée, agiter

30 minutes supplémentaires a -78°C puis une heure a température ambiante. Additionner 25 ml
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d’une solution d’HC! a 10% puis 25 ml d’éther. La phase organique est lavée avec une solution
de soude 2.5M (2X 20 ml). La phase aqueuse est acidifié¢e avec HCI 10% puis extraite a

I’éther. La phase organique est lavée a I’eau (2X 30 ml) puis séchée et évaporée.

Acide 2-formyl-phénylboronique 50d

Ch:73.1.1
n° : 50d B(OH),
CHO
6 2
5 3
4

Rendement : 54%

Aspect : solide blanc

PF. (Et,0) : 115-118°C (P.F. Iit. =

RMN 'H (CDCl:-DMSO-d% : 8H : 7.37 (m, 2H, H4-H5) ; 7.68 (dd, 1H. H6, ] =
1 74Hz, J = 8.45Hz) ; 7.73 (dd, 1H, H3,J = 1.63Hz, ] =8.71Hz) ; 7.81 (sl. 2H, 2
OH); 997 (s, 1H, CHO).

10.10.2 ) Préparation des acides 2-méthoxyphényl boronique 50b et 2-
méthylthiophényl boronique 50c :

Une solution de n-BuLi 2.5 M dans ’hexane (23.5 ml, 58.8 mmoles, 1.1 €q.) est
additionnée sur une période de 15 minutes a une solution 1M de 2-bromo anisole (10g, 53.5
mmoles, 1 éq.) (ou de 2-bromo thioanisole (53.5 mmoles)) dans 55 ml de THF anhydre a -
78°C. Le milieu réactionnel est agité 15 minutes a -78°C, traité avec 3 équivalents de
tristhylborate (27.3 ml, 160.5 mmoles) puis agité 12 heures a température ambiante. Le milieu
réactionnel est refroidi a 0°C et acidifi¢ jusqu’a pH = 1-2 a I’aide de HCI IN. On additionne de
I’éther et on agite 15 minutes. La phase éthérée est récupérée et la phase aqueuse est extraite a
I’éther. Les phases éthérées réunies sont lavées plusieurs fois avec une solution aqueuse de
NaOH & 20%. Les phases aqueuses réunies sont acidifiées jusqu’a pH = 1-2 a I'aide d’"HCI 2N
puis extraites a I’éther. La phase organique est séchée sur Na,SO,, filtrée et concentree sous
vide. L’acide 2-méthoxyphényl boronique 50b (ou I’acide 2-méthylthiophényl boronique S0c)

est purifié par recristallisation dans de I’eau.
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Acide 2-méthoxyphényl boronique 50b

Ch:73.11
n° : 50b B(OH),
OCH;
2
5 3
1

Rendement : 76%
Aspect : solide blanc
P F.(H;0) : 105-107°C
RMN'H (CDClg-DMSO-d(’) :0H : 3.95 (s, 3H, OCH;s) ; 6.25 (sl, 2H, échangeable par
D,0, OH) ; 6.94 (d, 1H, H6, J = 8.56Hz) ; 7.07 (m, 1H, ArH) ; 7.48 (m, 1H, ArH) ,
7.88 (dd, 1H, H3, J =7.55Hz, 1.51Hz).

Acide 2-méthylthiophényl boronique 50c

Ch:73.11
n° : 50c B(OH),
SCH;
2
5 3
4

Rendement : 87%

Aspect : solide blanc

P.F. (H;0): 178°C

RMN 'H (CDCl;-DMSO-d°) : 2.48 (s, 3H, SCH;) ; 7.32 (m, 1H, H5) ; 7.41 (m, 1H,
H4) ;749 (d, 1H, H6,J =7.58 Hz) ; 8.01 (d, 1H, H3, J = 7.18 Hz).

10.10.3 ) Préparation de I’acide (2-pivaloylaminophényl)boronique 53 :
Préparation du 2,2-diméthyl-N-phénylpropanamide 52 :
Additionner 100g (1.07 mole, 1 éq.) d’aniline fraichement distillée a 200 ml de CH,Cl,

et 200 ml de NaOH aq. a 30%. Additionner goutte a goutte a 0°C, 138.9 ml (1.05 éq., 1.12

mmole) de chlorure d’acide triméthylacétique. Aprés une heure d’agitation a température

ambiante, la phase organique est récupérée par décantation, séchée sur Na,SO, et concentrée

sous vide. Le 2,2-diméthyl-N-phénylpropanamide est purifié par recristallisation dans du

toluéne.
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2,2-Diméthyl-N-phénylpropanamide 52

Ch:73.13
n°: 52 NHCOtBu
1
2 2
3 3
4

Rendement : 95%

Aspect : solide blanc

P.F (toluéne) : 135°C (P.F.lit . = 134.5°C)

RMN 'H (CDCL) : 1.32 (s, 9H, CHz) ; 7.09 (t. 1H, H4) ; 7.31 (m, 2H, ArH) ; 7.53 (d,
2H, H2, J=7.99 Hz).

Préparation de I’acide (2-pivaloylaminophényl)boronique S3 :

68 ml (3 éq., 169.2 mmoles) de n-BuLi 2.5 M dans I’hexane sont additionnés goutte a
goutte a -30°C a une solution de 2.2-diméthyl-N-phénylpropanamide 52 (10g, 56.4 mmoles)
dans 150 ml de THF anhydre. Aprés agitation pendant 6 heures a température ambiante, le
mélange réactionnel est refroidi a -20°C et 19.2 ml (3 éq., 169.2 mmoles) de triméthylborate
sont additionnés. Le milieu réactionnel est agité pendant 2 heures a -10°C, hydrolysé a -20°C
avec 200 ml d’eau puis agité a température ambiante pendant 15 minutes. L’excés de
triméthylborate précipite sous forme d’acide. Aprés filtration et décantation, la phase aqueuse
est extraite 2 fois avec 50 ml d’éther. La phase aqueuse est acidifiée a ’aide d’HC! 2N, on
additionne alors 50 mi d’éther et on agite 15 minutes : une partie du produit précipite, le filtrer.
La phase éthérée est récupérée et la phase aqueuse est extraite a I’éther. Les phases éthérées
sont réunies, séchées sur Na,SOy et évaporées. L’acide (2-pivaloylaminophényl)boronique est

dissous dans le minimum d’acétone ; ’addition d’eau permet la précipitation du produit.

Acide (2-pivaloylaminophényl)boronique 53

Ch:73.13
n°:53 B(OH),
NHCOtBu
6 )
5 3
1
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Rendement : 47%

Aspect : solide blanc

P.F. (acétone - eau) > 260°C

RMN 'H (CDC13-DMSO-d6) 8H : 1.10 (s, 9H, CHa) ; 3.30 (sl, 2H, échangeable par
D,0, OH); 7.07 (m, 1H, H5) ; 7.28 (m, 1H, H4) ; 7.89 (d, 1H, H6, J = 7.06Hz) ; 8.03
(d, 1H, H3, J = 7.80Hz) ; 10.71 (s, 1H, NH).

10.10.4) Préparation de I'acide 2-thiényl boronique 54b :

28 ml (71.03 mmoles, 1.2 éq.) de n-BuLi 2.5M dans de ’hexane sont additionnés
goutte a goutte a une solution de thiophéne (5g, 4.75 ml, 59.42 mmoles, 1 €q.) dans 20 ml
d’éther anhydre, maintenue a -20°C. La solution est agitée 15 minutes a -20°C puis 2 heures a
température ambiante et portée 30 minutes a reflux. Au mélange réactionnel refroidi a -20°C,
on additionne le triéthylborate (12.7 mi, 71.03 mmoles, 1.2 éq.) en solution dans 20 ml d’éther.
Une fois I’addition terminée, la solution est chauffée 3 heures a léger reflux. 100 ml d’eau sont
additionnés a la solution refroidie & température ambiante ainsi que 50 ml d’éther. La phase
éthérée est récupérée et la phase aqueuse est extraite a I’éther. Les phases éthérées réunies sont
lavées plusieurs fois avec une solution aqueuse de NaOH a 20%. Les phases aqueuses réunies
sont acidifiées jusqu’a pH = 1-2 a I’aide d’HCI 2N puis extraites a I’éther. La phase organique
est séchée sur Na,SO,, filtrée et concentrée sous vide. L’acide 2-thiényl boronique S4b est

purifié par recristallisation dans I’eau.

Acide 2-thiényl boronique 54b

Ch:73.14
n°:54b 4 3

/ \
S” 2 B(OH),
1

5

Rendement : 63%

Aspect : solide blanc

P.F.(H,0) : 135°C (P F. lit. = 124°C <64AP513>)

RMN 'H (CDCL:-DMSO-d®) : §H : 7.00 (m, 1H, Hy) ; 7.08 (sl, 2H, échangeable par
D,0, OH) ; 7.40 (d, 1H, Hi, J=4.46Hz) ; 7.51 (d, 1H, HS, J = 2.45Hz).
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10.10.5 ) Préparation de I'acide 2-sélényl boronique 54c :

A une solution de sélénophéne (1.6g, 12.20 mmoles, 1 éq.), de TMEDA (1.77g, 1525
mmoles, 1.25 éq.) dans 15 ml d’éther anhydre, additionner goutte a goutte 536 ml (13.42
mmoles, 1.1 éq.) de n-BuLi 2.5 M dans I’hexane de fagon a maintenir un léger reflux. La
solution est maintenue 30 minutes a reflux puis refroidie a -20°C. Additionner goutte a goutte
2.6 ml (14.64 mmoles) de triéthylborate dissous dans 3 ml d’éther anhydre. Le milieu
réactionnel est chauffé 3 heures a reflux, versé sur un mélange eau-glace puis acidifié jusqu’a
pH = 1-2 a I'aide d’HCI IN. La phase éthérée est récupérée et la phase aqueuse est extraite a
Péther. Les phases éthérées réunies sont lavées plusieurs fois avec une solution aqueuse de
NaOH a 20%. Les phases aqueuses réunies sont acidifiées jusqu’a pH = 1-2 a I’aide d’HCI 2N
puis extraites a I’éther. La phase organique est séchée sur Na,SOy, filtrée et concentrée sous

vide. L’acide 2-sélényl boronique est purifié par recristallisation dans de I'eau.

Acide 2-sélényl boronique 54c

Ch:73.14
n°: 54c 4 3
’(s}z\momz
1

Rendement : 66%

Aspect : solide beige

PF. (H,0) : 121°C (P.F. lit. = 132°C <71BSC3547>)

RMN 'H (CDCL:-DMSO-d®) : 7.00 (s, 2H, échangeable par D,O, OH) ; 7.26 (m, IH,
H4) : 7.80 (d, 1H, H3, ] = 3.58Hz) ; 8.13 (d, 1H, H5, J = 5.11Hz).

10.10.6 ) Préparation de l'acide 2-furyl boronique 54a :

72 ml (0.18 mol, 1.2 éq.) de n-BuLi 2.5 M dans I’hexane sont additionnés goutte a
goutte a une solution de furane (10.2 g, 0.15 mol, 1 €éq.) dans 50 ml de THF a -40°C. La
solution est agitée 15 minutes a -40°C, 2 heures a température ambiante puis 30 minutes 2
reflux. Au milieu réactionnel refroidi a -30°C, additionner goutte a goutte le triéthyl borate
(30.5 ml, 0.18 mol, 1.2 éq.) dans 60 ml de THF anhydre. Une fois I’addition terminée, la

solution est chauffée 3 heures a léger reflux. Le milieu réactionnel, refroidi a température
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ambiante, est acidifié jusqu’a pH = 1-2 par addition de HCI 1N. 200ml-d’éther sont additionnés
et la solution est agitée a température ambiante pendant 30 minutes. La phase étherée est
récupérée et la phase aqueuse est extraite a I’éther. Les phases éthérées réunies sont lavees
plusieurs fois avec une solution aqueuse de NaOH a 20%. Les phases aqueuses réunies sont
acidifiées jusqu’a pH = 1-2 a 'aide d’HCI 2N puis extraites a I'éther. La phase organique est
séchée sur Na,SO,, filtrée et concentrée sous vide. L’acide 2-furyl boronique S4a est purifi¢

par recristallisation dans de I’eau.

Acide 2-furyl boronique 54a

Ch:7314
n°:54a 4 3
N
o” 2 B(OH)
1

Rendement : 44%

Aspect : solide beige

P.F. (H;0): 112°C (P.F. lit. = 110°C <38JAC(60)11>)

RMN 'H (CDCl:-DMSO-d®) : 8H : 6.28 (m, 1H, H4); 6.94 (d, 1H, H3, J = 3.02Hz) ;
7.05 (sl, 2H, échangeable par DO, OH) ; 7.47 (d, 1H, HS, J = 1.51 Hz).

10.10.7 ) Préparation de l'acide benzo[b]thiophéne-3-boronique 51b :

22.9 ml (57.28 mmoles, 1 éq.) de n-BuLi 2.5 M dans I’hexane sont additionnés goutte a
goutte a une solution de 3-bromo-benzo[b]thiophéne (11.1g, 57.28 mmoles, 1 éq.) dans 60 mi
de THF anhydre, maintenue a -78°C. Une fois 1’addition terminée, la solution est agitée 15
minutes supplémentaires a -78°C, traitée avec 3 équivalents (27ml, 156.24 mmoles) de
triéthylborate puis agitée a température ambiante pendant 12 heures. Le milieu réactionnel est
refroidi 4 0°C et acidifié jusqu’a pH = 1-2 a I’aide de HCI IN. On additionne de I’éther et on
agite 15 minutes. La phase éthérée est récupérée et la phase aqueuse est extraite a I'éther. Les
phases éthérées réunies sont lavées plusieurs fois avec une solution aqueuse de NaOH a 20%.
Les phases aqueuses réunies sont acidifiées jusqu’a pH = 1-2 a I'aide d’HCI 2N puis extraites a
I’éther. La phase organique est séchée sur Na,SO,, filtrée et concentrée sous vide. L’ acide 3-

benzo[b]thiényl-boronique 51b est utilisé sans purifications ultérieures.
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Acide benzo[bJthiophéne-3-boronique 51b

Ch:731.2
n°:51b B(OH),
3
b
N,
6 S
7 1

Rendement : 32%

Aspect : solide blanc

RMN'H (CDCl;-DMSO-d®) : 7.11 (m, 2H, HS et 6) ; 7.38 (sl, 2H, échangeable par
D,0, OH) ; 7.64 (m, 2H, H4 et 7) ; 7.70 (s, 1H, H2).

10.11) Préparation des stannanes

10.11.2 ) Préparation de [’o-nitrophényltributylstannane 40c :

Introduire 4.64 g (23 mmoles, 1 éq.) d’o-bromonitrobenzeéne, 20 g (34.5 mmoles, 1.5
éq.) d’hexabutyldistannane, 276 mg (0.24 mmole, 1% en mole) de Pd(PPh;), et 40 ml de
toluene. Le milieu réactionnel est chauffé a 60°C pendant 72 h (apparition d’un précipité noir).
Aprés évaporation du solvant, 20 ml d’une solution de KF (0.1N) sont additionnés au résidu.
Aprés extraction au toluéne, séchage de la phase organique sur Na,SO, et évaporation du

solvant, le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice (¢luant : éther de pétrole).

o-nitrophényltributylstannane 40c

Ch:72.1
n°: 40c SnBus
; N0,
5 3
3

Rendement : 45%

Aspect : huile jaune

RMN 'H (CDCl;) : 8H : 0.92 (t, 9H, CH3) ; 1.12 (t, 6H, CHy) ; 1.34 (m, 6H, CHz) ;
1.50 (m, 6H, CH,) ; 7.51 (td, 1H, HS, J = 1.77Hz, 8. 50Hz) ; 7.63 (td, 1H, H4,J =
0.99Hz, 8.30Hz) ; 7.66 (dd, 1H, H6, ] = 1.69 Hz, 8.50Hz) ; 8.29 (dd, 1H, H3,J =
0.94Hz, 8.05Hz).
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10.11.3 ) Préparation du 2-(tributylstannyl)thiophéne et du 2-(tributylstannyl)furane 42a-b :

Additionner goutte a goutte 1.08 éq. (0.128 mmole, 51.34 ml) de n-BuLi 2.5M dans
I’hexane a une solution de thiophéne (1éq., 0.119 mmole, 10 g) [ou de furane] dans 80 mi
d’éther anhydre. Une fois I’addition terminée, le milieu réactionnel est chauffé¢ 10 minutes a
reflux puis refroidi a -70°C. 1 équivalent (0.119 mmole, 3.2 ml) de Bu:SnCl dans 80 ml d’éther
anhydre est additionné goutte a goutte a -70°C. La solution est agitée une nuit a température
ambiante.

2-(Tributylstannyl)thiophéne 42b

Ch:721
n°: 42b 4 3

Rendement : 85%
Aspect : huile incolore
Purification : distillation sous pression réduite
Ebgs : 147°C
RMN 'H (CDCl) : 8H : 0.90 (t, 9H, CH;) ; 1.12 (t, 6H, CH,) ; 1.33 (m, 6H, CH,) ;
1.58 (m, 6H, CH,) ; 7.19 (d, 1H, H3, ] =2.75 Hz) ; 7.26 (m, 1H, H4) ; 7.65 (d, 1H,
H5).
2-(Tributylstannyl)furane 42a

Ch:721
n°:42a 4 3

Rendement : 75%

Aspect : huile incolore

Purification : distillation sous pression réduite

Eby, : 107°C

RMN 'H (CDCls) : 8H : 0.89 (t, 9H, CH:) ; 1.07 (t, 6H, CHa) ; 1.32 (m, 6H, CH,) ;
1.55 (m, 6H, CH,) ; 6.41 (m, 1H, H4) ; 6.55 (d, 1H, H3, J = 3.00 Hz) ; 7.72 (d, 1H,
HS,J = 1.46 Hz).
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10.12) Réactions de couplage de type Suzuki :
10.12.1 ) Accés aux 3-aryl-2-formylbenzo[b]furanes, -thiophénes et -sélénophénes

ainsi qu ’aux 2-aryl-3-formyl-benzo[b Jthiophénes et indoles :

Mode opératoire général du couplage dans le toluéne (méthode A) :

Dans un tricol muni d’une agitation magnétique, d’un réfrigérant, d’un thermometre et
d’une arrivée d’argon sont introduits 3.69 mmoles (1 éq.) d’halogénure d’aryle, 50 ml de
toluéne et 176 mg (0.1476 mmole, 0.04 éq.) de Pd(PPhs)s. La solution est dégazée a I’argon
pendant 10 minutes. Sont alors additionnés 4.06 mmoles (1.1 éq.) d’acide boronique dissous
dans le minimum d’éthanol et 3.7 ml (2 éq.) d’une solution aqueuse de K,CO3 2N. Le milieu
réactionnel est alors chauffé a 80°C jusqu’a disparition de I’halogénure d’aryle de départ. Le
mélange réactionnel est refroidi a température ambiante, filtré. 50 ml d’une solution aqueuse
saturée en NaCl sont additionnés, les deux phases sont séparées ; la phase organique est lavee
a I’eau, avec une solution aqueuse de soude a 10%, a I’eau. La phase organique est séchée sur
Na,S0,, filtrée et le solvant est évaporé. Le solide obtenu est purifié soit par recristallisation,

soit par chromatographie sur silice.

Mode opératoire général du couplage dans le DME (méthode B)

Dans un tricol muni d’une agitation magnétique, d’un réfrigérant, d’un thermometre et
d’une arrivée d’argon sont introduits 6.95 mmoles (1 éq.) d’halogénure d’aryle, 100 ml de
DME anhydre et 249 mg (0.2085 mmole, 0.03 éq.) de Pd(PPh;)s. La solution est dégazée a
I’argon pendant 10 minutes . Sont alors additionnés 9.03 mmoles (1.3 €q.) d’acide boronique
dissous dans le minimum d’éthanol et 7 ml (2 éq.) d’une solution aqueuse de Na,CO; 2ZN. Le
milieu réactionnel est alors chauffé a 80°C jusqu’a disparition de I’halogénure d’aryle de
départ. Le mélange réactionnel est refroidi a température ambiante, filtré. 50 ml d’une solution
aqueuse saturée en NaCl sont additionnés ainsi que 100 ml d’AcOEt. Les deux phases sont
séparées ; la phase organique est lavée a I’eau, avec une solution aqueuse de soude a 10%, a
Peau. La phase organique est séchée sur Na,SO,, filtrée et le solvant est évaporé. Le solide

obtenu est purifié soit par recristallisation, soit par chromatographie sur gel de silice.
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3-(2-furyl)-5-méthylthiobenzo[b]furane-2-carbaldéhyde 65¢c

Temps de réaction : 14 h (méthode A)

Purification ; chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cl,/ éther de pétrole 1:1)

Rendement : 56%

.Aspect - solide jaune

P F. (CH,Cl,/ éther de pétrole) : 112-114°C

RMN 'H (CDCls) : 8H : 2.83('s, 3H, CH3) ; 6.68 (m, 1H, H4’) ;7.28 (d, 1H, H5’,J =

3.6 Hz) ; 7.55 (m, 1H, H6) ; 7.73 (d, 1H, H7, J =8.36Hz) ; 7.77 (sl, 1H, H3”) ; 8.02 (s,

IH, H4) ; 10.33 (s, 1H, CHO).

IR (KBr): v =1649 (CO) cm’
5-Chloro-3-(2-furyl)-benzo[b]furane-2-carbaldéhyde 65a

Temps de réaction : 12 h (méthode A)

Purification : chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cly/éther de pétrole 1:1)
Rendement : 59%

Aspect : solide jaune

P.F. ( CH,Cly/éther de pétrole) : 164-167°C

RMN 'H (CDCl;) : 8H : 6.68 (m, 1H, H4’) ; 7.30 (d, 1H, H5’, ] = 3.60Hz) ; 7.55 (dd,
1H, H6, J=0.8 Hz, ] =8.36 Hz) ; 7.57 (d, 1H, H7,J =8.40Hz) ; 7.73 (d, 1H, H3’, ]
=1.51 Hz) ;8.12 (d, 1H, H4,J = 0.8 Hz) ; 10.33 (s, 1H, CHO).
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IR (KBr) : v = 1674 (CO) cm”
3-(Z-furyl)-5-méthoxy-benz0[b[furane-Z-carbaldéhyde 65b

3 4
Ch:73226
n° : 65b

Temps de réaction : 12 h (méthode A)
Rendement : 52%
.Temps de réaction : 3h15 (méthode B)
Rendement : 81%
Purification - chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cl,/éther de pétrole 1:1)
Aspect : solide orange
P F. (CH,Cly/éther de pétrole) : 135°C
RMN 'H (CDCl) : 8H : 3.93 (s, 3H, OCHs) ; 6.68 (m, 1H, H4’) ; 7.19 (dd, 1H, H6, ]
-906Hz, J =251 Hz); 724 (d, 1H, HS’, J = 453 Hz) ; 7.48 (d, 1H, H4, J = 251
Hz) ; 7.53 (d, 1H, H7, ] = 9.06Hz) ; 7.72 (d, 1H, H3’, J = 1.00Hz) ; 10.21 (s, 1H,
CHO).
RMN “C (CDCls) : 8C : 180.37 (CHO) ; 156.99 ; 150.75 ; 147.38 ;14596 ; 14418 |
125.27 (C) ; 120.92 ; 119.57 ; 112.46 ; 112.12 ; 104.57 (CH) ; 55.96 (OCH:).
IR (KBr) : v =1652 (CO) cm’

3-(2-furyl)-benzo/b]sélénophéne-2-carbaldéhyde 65d

Rendement : 81 %

Temps de réaction : 6h (méthode B)
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Purification : chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cl,/ éther de pétrole 1:1)

Aspect : solide orange

P F. (CH,Cl,/ éther de pétrole) : 76 °C

RMN 'H (CDCL) : 8H : 6.65 (m, 1H, H4*) ; 6.84 (d, 1H, H5’, J = 3.10 Hz) ; 7.47 (m,

2H. H5-H6) : 7.71 (d. 1H, H3", J=1.74 Hz) ; 7.94 (dd, 1H, H4,J = 2.07 Hz, 8 11 Hz)

. 817 (dd, 1H, H7, J =242 Hz, 8.21 Hz) : 10.17 (s, 1H, CHO).

RMN "C (CDCl) : 8C : 187.11 (CHO) ; 148.03 ; 144.26 ; 143.12 ; 140.36 ; 13751

(C); 128.28 ; 127.87;126.35; 125.59; 113.14; 111.87 (CH).

IR (KBr) : v = 1663 (CO) cm™
5-Chloro-3-(2-thiényl)-benzo[b]furane-2-carbaldéhyde 66a

3 &
Ch:73226
n° : 66a

Temps de réaction : 3h30 (méthode B)

Purification : chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cl,/ éther de pétrole 1:1)
Rendement : 84%

Aspect : solide jaune

P F. (CH,Cl,/ éther de pétrole) : 164°C

RMN 'H (CDCL) : 8H : 7.27 (m, 1H, H4’) ; 7.51 (d, 1H, H5’,J=3.57 Hz) ; 7.55 (d,
1H, H6, J=9.05Hz) ; 7.53 (d, 1H, H7,J=9.07Hz) ; 7.61 (d, 1H, H3", J = 5.1>1Hz) ;
7.92 (s, 1H, H4) ; 10.09 (s, 1H, CHO).

RMN "C (CDCl) : 8C : 179.43 (CHO) ; 153.69 ; 148.41 ; 130.29 . 129.10; 128.40 ;
126.24 (C) ; 130.17 ; 129.70 ; 128.40 ; 122.41 ; 113.98 (CH).

IR (KBr) : v = 1669 (CO) cm’
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5-Méth0xy-3-(2-thiényl)-benz0[b[furane-2—carbaldéhyde 66b

Temps de réaction : 3h (méthode B)

Rendement : 83%

Purification : chromatographie sur gel de silice (¢luant : CHCl/ éther de pétrole 1:1)
Aspect : solide orange

P.F. (CH,Cl,/ éther de pétrole) : 95°C

RMN 'H (CDCl) : 8H : 2.54 (s, 3H, OCHs) ; 7.27 (m, 2H, ArH) ; 7.51 (m, 2H, ArH) ;
7.59 (d, 1H, H3’, J = 4.90Hz) ; 7.79 (s, 1H, H4) : 10.06 (s, 1H, CHO).

RMN “C (CDCls) : 179.33 (CHO) ; 153.88 ; 148.07 ; 134.72; 129.55 ; 127.41 .
12588 (C): 130.24 ; 129.58 ; 128.32,120.96 : 113.19 (CH) ; 57.35 (OCHa).

IR (KBr) ;v = 1661 (CO) cm™

3-(2-Thiényl)-5-méthylthio-benzo[b]furane-2-carbaldéhyde 66c

Temps de réaction : 2h15 (méthode B)

Rendement : 77%

Purification : recristallisation : éther - éther de pétrole
Aspect : solide orange

P.F. (éther - éther de pétrole) : 91 °C

IR (KBr) : v = 1662 (CO) cm’
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RMN 'H (CDCL) : 8H : 2.55 (s, 3H, SCH:) ; 7.27 (m, 1H, H4’) ;752 (d, 1H, H5",J =
433 Hz),7.54(d, 1H, H3, J=3.18 Hz); 7.53 (d, 1H, H7,]1=7.67Hz);7.61 (dd,
IH, H6,J=092Hz J=764Hz);782(s, 1H, H4)10.08 (s, 1H, CHO).
RMN "C (CDCl;) : 8C : 179.4 (CHO) ; 153.8; 148.0 :134.7;129.5;,127.4;125.9
(C):130.2,129.6 ;1283 ,120.9;113.2(CH); 173 (SCHa).

3-(2-T, hiényl)-benzo[b]sélénophéne-z-carbaldéhyde 66d

Temps de réaction : 3h15 (méthode B)
Rendement : 89%
Purification - chromatographie sur silice (éluant : CH,Cl,/ cyclohexane 8:2)
Aspect : huile rouge
RMN 'H (CDCL) : 8H : 7.24 (m, 1H, H4’) ; 7.31 (dd, 1H, H5'. J = 0.88Hz, J =
3 48Hz) ; 7.45 (m, 2H, HS, H6) ; 7.58 (dd, 1H, H3’, J = 0.88Hz, J=512Hz) . 7.96
(dd, 1H, H4, J = 8.68Hz) ; 7.98 (dd, 1H, H7, ] = 8.48Hz) ; 9.96 (s, 1H, CHO).
IR (KBr) : v = 1667 (CO) cm’
3-Phénylbenzo[b]furane-2-carbaldéhyde 43a

Temps de réaction : 8h (méthode A)
Rendement : 80%
Purification : chromatographie sur gel de silice (¢luant : CH.Cly)

Aspect : solide rouge
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P F (CH,CL) : 58 °C

RMN 'H (CDCl:) : 8H : 7.38 (td, 1H, HS) ; 7.58 (m, 1H, H6) ; 7.63 (m, 6H, ArH) ;

779 (d, 1H, H7, J = 7.98Hz) ; 9.87 (s, 1H, CHO).

RMN C (CDCly) : 8C : 179.8 (CHO) ; 155.4 ; 147.6 ; 134.3; 129.2 ; 127.0 (C) ;

129.9:129.7:129.4;129.2 ;1242 ;,122.6 ; 112.8 (CH).

IR (KBr) : v=1679 (CO) cm™
5-Méthoxy-3-phénylbenzo[b]furane-2-carbaldéhyde 43b

Temps de réaction : 12h (méthode A)

Rendement : 65%

Temps de réaction : 4h30 (méthode B)

Rendement : 87%

Purification : chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cl,)

Aspect : solide jaune

P F. (CHCL) : 163 °C

RMN 'H (CDCL;) : 8H : 3.84 (s, 3H, OCH;) ; 7.11 (d, 1H, H4,J =2.48 Hz) ; 7.18 (dd,
1H, H6,J=2.51Hz 9.05Hz);7.58 (m, 6H, ArH) ; 9.83 (s, 1H, CHO). 7
RMN "*C (CDCL) : 8C : 179.7 (CHO) ; 156.9 ; 150.6 ; 1483 ; 134.2; 129.3 ; 127.5
(C);129.8;129.3;129.2;120.0; 113.6.102.9 (CH) ; 55.9 (OCHa).

IR (KBr) : v = 1665 (CO) cm”
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3-Phényl-5-méthylthiobenzo[b[furane-Z—carbaldéhyde 43e

Temps de réaction : 7h (méthode A)
Rendement : 66 %
Temps de réaction : 3h (méthode B)
rRendement 1 91%
Purification : chromatographie sur silice (¢luant : CH,Cl,) ou recristallisation AcOEt
Aspect : solide jaune
P F. (AcOEt) : 88°C
RMN 'H (CDCLy) : 8H : 2.52 (s, 3H, SCH:) ; 7.53 (dd, 1H, H6, J = 1.70Hz, J =
8.02Hz) ; 7.60 (m , 7H, ArH) ; 9.86 (s, 1H, CHO).
RMN *C (CDCls) : 5C : 179.8 (CHO) ; 153.8; 148.1, 1343 ;133.5:128.9, 1278
(C);130.1,129.9,129.5,129.2,1208;113.2 (CH) ; 17.5 (SCHs).
IR (KBr) : v = 1669 (CO) cm
5-Chloro-3-phénylbenzo[b]furane-2-carbaldéhyde 43h

Temps de réaction : 2h15 (méthode B)

Rendement : 85%

Purification : chromatographie sur silice (éluant : CH,Cl,/ éther de pétrole 1:1)
Aspect : solide jaune

P.F. (CH,Cl,/ éther de pétrole) : 77°C
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RMN 'H (CDCl;) : 8H : 7.51 (dd, 1H, H6, J = 1.92 Hz, J = 8.80Hz) ; 7.57 (m, 6H,
ArH) : 7.74 (d, 1H, H4, J = 1 90Hz) ; 9.88 (s, 1H, CHO).
RMN BC (CDCly) : 8C : 179.7 (CHO) ; 153.8 ; 148.6 ; 133.3 ; 130.1; 128.6 ; 128.4
(C):130.0:129.9;129.7,129.3;122.1 ; 114.0 (CH).
IR (KBr) : v = 1683 (CO) cm™

2-Phénylbenzo[b]thiophéne-3-carbaldéhyde 44b

Temps de réaction : 3h (méthode B)
Rendement : 79%
Purification : chromatographie sur silice (¢luant : CH,Cl,)
Aspect : huile orange
RMN 'H (CDCl) : 8H : 7.51 (td, 1H, H5) ; 7.62 (m, 4H, ArH) ; 7.64 (dd, 2H, H1’, J =
3.52HZ,J=7.54Hz);7.88 (d, IH, H4, ] = 8.06Hz) ; 8.82 (d, 1H, H7, ] = 8.02Hz) ;
10.09 (s, 1H, CHO).
RMN "C (CDCL) : 8C : 186.7 (CHO) ; 160.7 ; 137.9;137.1 ; 131.6 ; 130.0 (C) ;
130.5;130.1 ;128.9:1263;126.1;125.8;121.6 (CH).
IR (KBr) : v = 1687 (CO) cm’
3-Phénylbenzo[b]Jthiophéne-2-carbaldéhyde 43¢

Temps de réaction : 3h (méthode B)
Rendement : 82%

Purification : chromatographie sur silice (éluant : CH,Cl,/ cyclohexane 1:1)
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Aspect : solide jaune
P.F. (CH,Cl,/ cyclohexane) : 83-86°C
RMN 'H (CDCl;) : 8H : 7.39 (td, 1H, H5) ; 7.52 (m, 6H, ArH) ; 7.72 (dd, 1H, H4,J =
1.23Hz, J = 8.05Hz) ; 7.97 (d, 1H, H7, ] = 7.93Hz) ; 9.78 (s, 1H, CHO).
RMN"C (CDCl) : 186.03 (CHO) ; 14568 ;. 141.93 ; 139.26; 138.87 ; 132.33 (C) .
130.49 : 129.07 : 128.79 ; 128.39 ; 125.45 1 125.19 ; 123.26 (CH).
IR (KBr) : v = 1654 (CO) cm”
3-Phénylbenzo[b]sélénophéne-2-carbaldéhyde 43d

Temps de réaction : 8h (méthode A)

Rendement : 81 %

Temps de réaction : 4h (méthode B)

Rendement : 89%

Purification : chromatographie sur silice (¢luant : CH,Cl,)

Aspect : solide jaune

P.F. (CH,Cl,) : 76°C

RMN 'H (CDCL) : 8H : 7.39 (m, 1H, H3’) ; 7.50 (m, 2H, H5, H6) ; 7.54 (m, 4H,
ArH) ; 7.73 (dd, 1H, H4, J = 120Hz, J = 7.75Hz) ; 7.98 (d, 1H, H7, J = 7.52Hz) ; 9.78
(s, 1H, CHO).

RMN *C (CDCL) : 8C : 187.1 (CHO) ; 151.1;143.3 ; 143.1 ; 142.1; 133.9 (C) ;
130.4;129.1;128.7 ;1282 ;127.6 ; 126.5; 125.3 (CH).

IR (KBr) : v = 1657 (CO) cm’
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2-Phénylindole-3-carbaldéhyde 44a

Temps de réaction : 24h (méthode A)

Rendement : 87 %

Purification : recristallisation dans ’acétate d’éthyle

Aspect | solide jaune

P F. (AcOEt): 230°C

IR (KBr) : v = 3131 (NH) ; 1626 (CO) cm’

RMN 'H (CDCl;-DMSO-d®) : 8H : 7.06 (m, 2H, ArH) ; 7.32 (m, 4H, ArH) ; 7.48 (dd,

2H, HI’, J = 1.86Hz, ] = 7.73Hz) ; 8.13 (d, 1H, H7, ] = 7.92Hz) ; 9.83 (s, 1H, CHO) ;

11.51 (s, 1H, échangeable par D,O, NH).

RMN C (CDCl;-DMSO) : 6C : 185.4 (CHO) ; 113.1;125.1 ;1293 ;1353 148.8

(C); 111.0;120.6 ;121.6 ;122.8,127.9,128.8 ; 129.0 (CH).

IR (KBr) : v =3131 (NH) ; 1626 (CO) cm™'
5-Méthoxy-3-[2-méthoxyphényl]benzo[b]furane-2-carbaldéhyde 55a

Temps de réaction : 4h (méthode B)

Rendement : 97%

Purification : chromatographie sur silice (€luant : CH,Cl,/ cyclohexane 1:1)
Aspect : solide jaune

P.F. (CH,Cl,/ cyclohexane) : 118 °C
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RMN 'H (CDCls) : 8H : 3.80 (s, 3H, OCH:) ; 3.83 (s, 3H, OCHs) ; 6.95 (d, 1H, H4, J

=247Hz) ; 7.11 (m, 2H, ArH) ; 7.17 (dd, 1H, H6, J =2.51Hz, J = 8.50Hz) ; 7.45 (d,

1H, H7, J = 8.48Hz) ; 7.52 (d, 2H, HI", J = 8.75Hz) ; 9.72 (s. 1H. CHO).

RMN *C (CDCLy) : 8C : 180.1 (CHO) ; 157.0; 156.2 ; 150.6 ; 148.6; 130.1 ; 128.1 ;

119.4 (C);132.0:1308,1209;1194;113.3;111.5,103.7 (CH) ; 559:555

(OCHx).

IR (KBr) : v = 1670 (CO) cm’'
3-[2-Méthoxyphényl]benzo[b]thiophéne-2-carbaldéhyde 55b

Ch:7.3222
n°: 55b

Temps de réaction : 5h (méthode B)
Rendement : 91%
Purification : chromatographie sur silice (éluant : CH,Cl,/ cyclohexane 1:1)
Aspect : huile jaune
RMN 'H (CDCl;) : 8H : 3.77 (s, 3H, OCHs) ; 7.08 (m, 1H, ArH) ; 7.11 (m, 1H, ArH)
733 (d, 1H, H3’, ] = 7.21 Hz) ; 7.36 (d, 1H, H6’, ] = 732 Hz) ; 7.43 (m, 2H, H5-
H6) ; 7.56 (d, 1H, H4, J = 8.21 Hz) ; 7.95 (d, 1H, H7, J = 7.84 Hz) ; 9.71 (s, 1H,
CHO).
RMN “C (CDCl) : 187.2 (CHO) ; 157.3 ; 147.4 ; 143.0; 142.9, 142.2, 122.6 (C) ;
132.0:130.6:127.9;127.5;126.2,125.0;120.6; 111.4 (CH) ; 55.6 (OCHa).
IR (KBr) : v = 1673 (CO) cm”

2-Formyl -3-[2-méthoxyphényl]benzo[b]sélénophéne 55c
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Temps de réaction : 4h30 (methode B)

Rendement : 60 %

Purification : chromatographie sur silice (éluant : CH,Cl,/ cyclohexane 1:1)

Aspect : solide orange

P F (CH;Cl,/ cyclohexane) : 119 °C

RMN 'H (CDCls) : 8H : 3.75 (s, 3H, OCH3) ; 7.10 (m, 2H, ArH) ; 7.43 (m, SH, ArH) ;

7.95(d, 1H, H7,J=7.77 Hz) ; 9.70 (s. 1H, CHO).

RMN "C (CDCL;) : 8C : 187.23 (CHO) ; 164.5 ; 157.3 ;147.4;142.9;142.2 ;1226

(C): 136.8;131.9;130.6;127.9;127.5:126.2;120.6 ; 111.4 (CH) ; 55.6 (OCH).

IR (KBr) : v = 1654 (CO) cm”
2-[2-Méthoxyphényl]-N-méthylindole-2-carbaldéhyde 56a

Ch:73222
n° : 56b

Temps de réaction : 7h (méthode B)

Rendement : 76 %

Purification : chromatographie sur silice (¢luant : CH,Cl,/ cyclohexane 1:1)

Aspect : solide jaune

P F. (CH,Cl,/ cyclohexane) : 173 °C

RMN 'H (CDCL) : 3.57 (s, 3H, NCHs) ; 3.80 (s, 3H, OCH3) ; 7.37 (m, 4H, ArH) ;
7.54 (m, 3H, ArH) ; 8.42 (dd, 1H, H7,J =2.15 Hz, 7.19 Hz) ; 9.67 (s, |H, CHO).
RMN *C (CDCl;) : 186.4 (CHO) ; 157.9 :148.9 ;1374 ;1253 ;117.5,115.7(C),
133.3;131.8,123.6;1229;122.1,1206,111.2;109.6 (CH), 55.6 (OCHs) ; 30.7
(NCHs).

IR (KBr) : v = 1644 (CO) cm”
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5-Méthylthio-3-[2-méthylthiophényl]-benzo[b]furane-2-carbaldéhyde 57a

Temps de réaction : 4h (méthode B)

Rendement : 81%

Aspect : solide orange

‘Puriﬁcation - chromatographie sur silice (éluant : CH,Cl,/ cyclohexane 1:1)

P.F. (CH,Cl,/ cyclohexane) : 88°C

RMN 'H (CDCly) : 8H : 2.41 (s, 3H, SCHs) ; 2.48 (s, 3H, SCHs) ; 7.34 (m, 2H, ArH)

738 (m, 2H, ArH); 7.50 (m, 2H, ArH) ; 7.57 (d, 1H, H7,J = 8.67Hz) ; 9.67 (s, 1H,

CHO).

RMN "*C (CDCl3) : 8C : 175.4 (CHO) ; 153.9; 1486, 139.4, 1342, 131.2; 1282 ;

1272 (C):131.3;130.1;130.0;1258,125.0;121.1;113.2(CH) ;174,158

(SCHs3).

IR (KBr):v=1677 (CO) cm’”
3-[2-Méthylthiophényl]-benzo[b]sélénophéne-2-carbaldéhyde 57¢

Temps de réaction : 3h15 (méthode B)

Rendement : 79%

Purification : chromatographie sur silice (éluant : CH>Cl,/ cyclohexane 1:1)
Aspect : solide jaune

P.F. (CH,Cl;/ cyclohexane) : 94°C
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RMN 'H (CDCl;) : 8H : 2.35 (s, 3H, SCH:) ; 7.30 (m, 2H, ArH) ; 7.36 (d, 2H. ] =
7.69 Hz, ArH) ; 7.45 (m, 1H, H5) ; 7.48 (d, 1H, H4, ] = 7.74Hz) ; 7.50 (m, 1H. H6)
7.97 (d. 1H, H7. J =7.46 Hz) : 1021 (s, 1H. CHO).
RMN "*C (CDCL) : 8C - 186.6 (CHO) : 1488 : 143.6;143.2.141.7 1394, 132.3
(C):130.7:129.6;128.2: 12721263 :1253:125.2:124.6 (CH) : 15.6 (SCH:).
IR (KBr):v=1677 (CO) cm™

3-[2-Méthylthiophényl] benzo[b]thiophéne-2-carbaldéhyde 5 7b

Temps de réaction : 3h (méthode B)

Rendement : 69%

Purification : chromatographie sur silice (éluant : CH,Cl,/ cyclohexane 1:1)

Aspect : solide orange

P.F. (CH,Cl,/ cyclohexane) : 89 °C

RMN 'H (CDCL:) : 8H : 2.35 (s, 3H, SCH:) ; 7.29 (m, 2H, ArH) ; 7.36 (d, 2H, ArH,

=777Hz); 7.45 (m, 2H, H5-H6) ; 7.48 (d. 1H, H4,J = 7.49Hz) ; 797 (d, 1H, H7, ] =

7.70 Hz) ; 9.63 (s, 1H, CHO).

IR (KBr) : v = 1648 (CO) cm’’
2-[2-Méthylthiophényl]-N-méthylindole-3-carbaldéhyde 58a

Ch:73223
n°: 58a CHOSCH:
1 .

Temps de réaction : 6h (méthode B)
Rendement : 71%

Purification : chromatographie sur silice (éluant : CH,Cl, / cyclohexane 1:1)
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Aspect : solide beige
P.F. (CH,Cl; / cyclohexane) : 152°C
RMN 'H (CDCL) : 8H : 2.40 (s, 3H, SCH:) ; 3.57 (s, 3H, NCH;) ; 7.38 (m, 6H, ArH) ;
7.50 (m, 1H, ArH, J =7.77 Hz) ; 8.40 (dd, 1H, H7,J =3.15 Hz, 7.57 Hz) ; 9.59 (s,
1H, CHO).
RMN C (CDCls) : 8C : 186.0 (CHO) ; 149.4 ;1409 ;137.4,128.4 ;1254 ;116.0
(C);131.9:130.7;1252;124.6,123.9;123.2;122.3 ;1098 (CH) ; 30.6 (NCH:)
:15.4 (SCHs).
IR (KBr) : v = 1655 (CO) cm’'

5-Chloro -3-[2-méthylthiophényl] benzo[b]furane-2-carbaldéhyde 57d

Temps de réaction : 3h15 (méthode B)

Rendement : 68%

Purification : chromatographie sur silice (éluant : CH,Cl)

Aspect : solide jaune

RMN 'H (CDCl) : 8H : 2.42 (s, 3H, SCH3) ; 7.31 (dd, 1H, H6, ] =0.92HZ, J =
7.78Hz) ; 7.32 (d, 1H, H4, } = 0.93Hz) ; 7.39 (d, 1H, H7, J = 7.85Hz) ; 7.49 (m, 2H,
ArH) ; 7.58 (dd, 1H, ArH, J = 2.45Hz, J = 7.62Hz) ; 9.69 (s, 1H, CHO).

RMN "*C (CDCl:) : 8C : 186.59 (CHO) ; 148.81 ; 143.59 ; 143.21 ;141.76 ; 13938,
132.40; 12536 (C) ; 130.73 ; 129.66 ;, 128.17 ; 127.20 ; 126.32 ; 125.21 ; 124.67
(CH) . 15.59 (SCHs).

IR (KBr) : v = 1652 (CO) cm™
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3-[2-formylphényl]-5 -méthoxy-benzo[b]furane-2-carbaldéhyde 59a

Temps de réaction : 3h (méthode B)

Rendement : 87%

Purification : chromatographie sur silice (¢luant : CH,Cl,)

Aspect : solide jaune

PF. (CH,Cly) : 112°C

RMN 'H (CDCL) : 8H : 3.77 (s, 3H, OCHs) ; 6.75 (d, 1H, H4, J = 2.39 Hz) ; 7.22 (dd,

1H, H6, ] =2.45 Hz, J = 8.87Hz) ; 7.56 (d, 1H, H6’, J = 7.20Hz) ; 7.58 (d, 1H, H7, J

= 8.85Hz) ; 7.72 (m, 1H, ArH) ; 7.78 (m, 1H, ArH) ; 8.17 (d, 1H, H3’, J = 7.49Hz) :

9.73 (s, 1H, CHO) ; 9.98 (s, 1H, CHO).

RMN BC (CDCls) : 8C : 190.04 ; 172.12 (CHO) ; 157.54 ;150.23 ; 149.25 ; 134.98 ;

131.92;128.89 (C) ; 134.25; 132.51;129.90 ; 129.02 ; 121.06 ; 113.52 ; 102.09

(CH) ; 55.69 (OCHs).

IR (KBr): v = 1596, 1669 (CO) cm™
3-[2-Formylphényl]-5-méthylthio-benzo[b]furane-2-carbaldéhyde 59b

Temps de réaction :4h30 (méthode B)
Rendement : 89%
Purification : chromatographie sur silice (éluant : CH,Cl)

Aspect : solide jaune
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P F. (CH:Cl) : 93 °C
RMN 'H (CDCly) : 8H : 2.46 (s, 3H, SCHy) ; 7.28 (d, 1H, H4,J = 1.77Hz) ; 7.52 (m,
IH, ArH) ; 7.54 (dd, 1H, H6, J = 1.83Hz, ] = 8.87Hz) ; 7.61 (d, IH, H7, J = 8.68Hz) |
771 (m. 1H, ArH) ; 7.81 (m, 1H, ArH) ; 8.16 (dd, 1H, H3’, J = 1.27Hz, J = 8.06Hz) |
9.74 (s, IH, CHO) ; 9.97 (s, 1H, CHO).
RMN C (CDCl;) : 8C : 190.31 ; 179.26 (CHO) ; 153 43 ; 148.95 ; 13541 1 13499
131.31:129.19 : 128.20 (C) ; 134.13 ; 132.08 ; 130.25 ;129.99 ; 129.33 | 119.84 ;
113.29 (CH); 17.17 (CHa).
IR (KBr) . v= 1674, 1694 (CO) cm”

3-[2-Formylphényl] benzo[b]thiophéne-2-carbaldéhyde 59¢

Temps de réaction : 3h30 (méthode B)

Rendement : 72%

Purification : chromatographie sur silice (éluant : CH2Cl,)

Aspect : solide orange

PF. (CHxCL):97°C

RMN 'H (CDCL) : 8H : 7.38 (m, 2H, ArH) ; 7.46 (d, 1H, H6’, J = 8.19Hz) ; 7.52 (dd,
1H, H4, ] = 8.04Hz) ; 7.74 (m, 2H, ArH) ; 8.01 (d, 1H, H7, J = 7.98Hz) ; 8.17 (dd,
1H, H3’. J = 1.31 Hz, ] = 8.06 Hz) ; 9.66 (s, 1H, CHO) ; 9.76 (s, 1H, CHO).

RMN C (CDCl;) : 8C : 190.3 ; 185.7 (CHO) ; 146.6 ; 144.5,142.9; 142.8 1 136.9
135.6 (C);134.0;131.9;129.8;,128.6;127.1;126.5;125.9 (CH).

IR (KBr):v=1648, 1702 (CO) cm’’
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3-[2-Formylphényl] benzo[b]sélénophéne-z-carbaldéhyde 59d

Temps de réaction : 4h30 (méthode B)

Rendement - 86%

Purification : chromatographie sur silice (éluant : CH2Cly)

Aspect : solide rouge

P.F. (CH)Cl) : 97°C

RMN 'H (CDCL) : 8H : 7.40 (m, 2H, ArH) ; 7.50 (m, 2H, ArH) ; 7.72 (d, 1H, H6’,J =

791 Hz);7.77 (d, 1H, H4, J =7.95 Hz) ; 8.01 (d, 1H, H7, ] =7.70Hz) ; 8.17 (d, 1H,

H3’,J=7.31Hz); 9.66 (s, 1H, CHO) ; 9.76 (s, 1H, CHO).

IR (KBr):v=1659, 1701 (CO) cm"
2-(2-Formylphényl)-N-méthyl-indole-2-carbaldéhyde 60b

Ch 73224
n° - 60b CHO

Temps de réaction : 12h (méthode B)

Rendement : 63%

Aspect : solide beige

Purification : chromatographie sur silice (éluant : CHxCl,)

PF. (CHyClL) : 184 °C

RMN 'H (CDCly) : 3.55 (s, 3H, CH3) ; 7.43 (m, 2H, ArH) ; 7.55 (dd, 1H, ArH, J=
2.26Hz, J = 7.60Hz) ; 7.79 (m, 2H, ArH) ; 8.13 (dd, 1H, H3’, J =2.30Hz, J =
7.86Hz) ; 8.41 (dd, 1H, H7, J = 2.32Hz, ] = 7.88Hz) ; 9.62 (s, 1H, CHO) ; 9.86 (s,
1H, CHO).
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RMN C (CDCls) : 8C : 190.1 ; 185.2 (CHO) ; 146.9; 137.5,136.1 : 130.8 . 125.1 .
1176 (C): 133.8;132.7;131.0;129.5;124.5,123.7,122.2; 1098 (CH) ;30.9
(CHs).
IR (KBr):v=1651, 1699 (CO) cm"

2-(2-Formylphényl) -1H-indole-2-carbaldéhyde 60a

Rendement : 83%

Aspect : solide beige

P F. (CH,Cl, / MeOH): 187°C

RMN 'H (CDCl; - DMSO-d°) : 6.85 (sl, 1H, échangeable par D0, OH) ; 6.41 (s, 1H,

Ha) ; 7.14 (m, 2H, ArH) ; 7.35 (m, 2H, ArH) ; 7.53 (m, 2H, ArH) ; 8.02 (m, 2H, H4-

H7);10.33 (s, 1H, CHO).

2,2-Diméthyl-N-(2-(2-formyl-5-thiométhyl-benzo[b]furan-3-

yl)phényl)propanamide 62a

Ch:73225
n° : 62a

Temps de réaction : 8h

Rendement : 79 %

Purification : chromatographie sur silice (¢luant : CHCl,)

Aspect : huile orange

RMN 'H (CDCL) : 6H : 0.99 (s, 9H, CHz) ; 2.46 (s, 3H, SCH3) ; 7.29 (m, 2H, ArH) ;
7.43 (dd, 1H, H6, ] = 1.89 Hz, 8.20 Hz) ; 7.49 (dd, 1H, H6’, ] = 1.86 Hz, 8.75 Hz) ;
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62b

62c

7.55 (m, 1H,ArH) ; 7.59 (d, 1H, H7, J=8.76 Hz) ; 8.22 (d, 1H, H3’, J = 8.18 Hz) |

9.7 (s, 1H, CHO).

IR (KBr) : v = 3367 (NH) ; 1663 (CO) cm’'
2,2-Diméthyl-N-(2-(2-formyl-benzo[b]thiophén-3-yl)phényl)propanamide

Temps de réaction : 7h

Rendement : 98 %

Purification : chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cl,)

Aspect : solide orange

P.F. (CH,CL) : 136 °C

RMN 'H (CDCl) : 6H : 0.85 (s, 9H, CH;) ; 7.02 (sl, 1H, échangeable par DO, NH) ;

7.28 (dd, 1H, ArH, J = 7.42 Hz) ; 7.40 (m, 2H, ArH) ; 7.52 (m, 2H, ArH) ; 8.02 (dd,

1H, H7,J =122 Hz, 8.39 Hz) ; 8.34 (d, 1H, H3’, J =8.36 Hz) ; 9.71 (s, 1H, CHO).

RMN "*C (CDCl:) : 8C : 186.58 (CHO) ; 176.25 (CO) ; 146.29 ; 144.43 ; 143 21 ;

140.95 ;13641 ;124.08 (C) ; 131.98 ; 130.73 ; 130.29; 127.19; 126.58 ; 125.80 ;

124.32 : 122.36 (CH) ; 39.41 (C aliph.) ; 27.6 (CH3).

IR (KBr) v = 3369 (NH) ; 1663 ; 1655 (CO) cm™
2,2-Diméthyl-N-(2-(2-formyl-benzo[b]sélénophén-3-yl)phényl)propanamide

Temps de réaction : 4h15
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Rendement : 79 %
Purification : chromatographie sur gel de silice (¢luant : CH,Cly)
Aspect : solide orange
PF. (CHClL) : 142 °C
RMN 'H (CDCly) : 6H : 0.86 (s, 9H, CH3) ; 7.01 (sl, 1H, échangeable par D,O, NH) ;
726 (m, 1H, H5’) ; 7.39 (m, 1H, ArH) ; 7.41 (d, 1H, H6’, J = 7.91 Hz) ; 7.53 (m, 2H,
ArH) ; 7.54 (d, 1H, H4,J = 7.69 Hz) ; 8.03 (d, 1H, H7, ] = 8.63 Hz) ; 8.36 (d, 1H,
H3’, J=826Hz);9.72 (s, 1H, CHO).
RMN *C (CDCL3) : 6C : 187.3 (CHO) ; 176.3 (CO) ; 146.4 ;144.5 ,143.3 ; 141.0 ;
136.5 ;1243 (C); 130.8 ;1303 ; 128.7,127.3;126.6 ;1258 ; 124.1 ; 1223 (CH) ;
33.47 (C aliph.) ; 27.6 (CHa).
IR (KBr) v =1662 ; 1654 (CO) ; 3369 (NH) cm™

2, 2-diméthyl-N-(2-(3-formyl-N-méthylindol-2-yl)phényl)propanamide 63b

Ch:73225
n°: 63b CHO HCOtBu
4

Temps de réaction : 7h

Rendement : 55 %

Purification : chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cl)

Aspect : solide beige

PF. (CHClL) : 205 °C

RMN 'H (CDCls) : 0.99 (s, 9H, CH;) ; 2.56 (s, 3H, NCH;) ; 7.33 (m, SH, ArH) ; 7.57
(m, 1H, ArH) ; 8.27 (d, 1H, H7, ] = 8.20 Hz) ; 8.39 (dd, 1H, H3*, J = 8.09 Hz) ; 9.71
(s, 1H, CHO).

RMN “C (CDCl;) : 185.5 (CHO) ; 176.6 (CO) ; 146.4;137.7 ; 137.6 ; 125.0 ; 120.0
116.0 (C) ; 131.3;131.2; 124.5, 1244, 123.5,122.7; 109.8 (CH) ; 39.5 (C aliph)
;30.7 (NCHa) ; 27.2 (CHa).
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2,2-Diméthyl-N-(2-(benzo[b]thiophén-3-yl)phényl)propanamide 64

NHCOtBu

Temps de réaction : 6h30

Rendement : 85%

Purification : chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cl, / cyclohexane : 1/1)
Aspect : huile orange

RMN 'H (CDCls) : 8H : 0.88 (s, 9H, CHs) ; 7.20 (m, 1H, ArH) ; 7.39 (m, 4H, ArH) |
7.46 (s, 1H, H2) ; 7.95 (d, 1H, H7,J = 7.43 Hz) ; 8.41 (d, 1H, H3’, J = 8.09 Hz).
RMN *C (CDCL) : 8C : 185.4 (CHO) ; 176.3 (CO) ; 140.3 ;137.4 ; 136.4 ; 133.6 ;
125.5 (C);130.45:1292;125.0;1248,123.9,123.1;123.0;121.0;119.9 (CH)
;39.6 (C aliph.) ; 27.1 (CHa).

10.12.2 ) Accés aux 2-acétyl-3-aryl benzo[b]furanes, -thiophénes et -sélénophénes par
réaction de couplage :
a) A partir des 2-acétyl-3-{{(trifluorométhyl)sulfonyljoxytbenzo[b]furanes,

-thiophénes et -sélénophénes :

Mode opératoire général 1 : conditions de Suzuki

Une solution d’acide boronique 50a (3 éq., 4.86 mmoles), de triflate 39 (1 éq., 1.62
mmole), de Cul (1.1 éq., 1.78 mmole), de Na,CO; (7 éq., 11.34 mmoles) et de Pd(PPhs),
(0.04 éq., 0.0648 mmole) dans 40 ml de toluéne sec est chauffée sous argon a reflux jusqu’a
disparition du triflate. Le milieu réactionnel est refroidi a température ambiante et 200 ml d’eau
ainsi que 100 ml d’AcOEt sont additionnés. La phase organique est lavée a !'eau, avec une
solution saturée de NaCl, séchée sur Na,SO,, filtrée et évaporée. Le résidu obtenu est purifié

par chromatographie sur gel de silice.
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Mode opératoire général 2 : méthode de Stille

Une solution d’organostannane (1.04 éq., 0.802 mmole), de triflate (1 €q., 0.775
mmole), de LiCl (3 éq., 2.32 mmoles, 99 mg) et de Pd (PPhs), (0.04 éq., 0.031 mmole, 39 mg)

dans 4 ml de dioxane est chauffée sous argon a reflux jusqu’a disparition du triflate de départ.

b ) A partir des 2-acétyl-3-bromobenzo[bJthiophéne et -sélénophéne :

Mode opératoire ;

Méme mode opératoire que celui décrit au §10.12.1, méthode B.

2-Acétyl-3-phényl benzo[b]furane 46a

Ch:73232
n° : 46a

Rendement : 72%

Temps de réaction : 4h (conditions de Suzuki, méthode a)

Aspect : solide orange

Purification : chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cl,)

P.F. (CH,Cl,) : 88 °C

RMN 'H (CDCL;) : 8H : 2.49 (s, 3H, CHs) ; 7.31 (m, 1H, ArH) ; 7.52 (m, 7H, ArH)

. 7.61(d, 1H, H7, J = 8.02 Hz).

RMN " C (CDCL) : 8C : 189.59 (COCH;) ; 154.12 ; 147.13 ; 130.74 ; 128.67 :
127.95 (C); 129.88 ; 128.56 ; 12379 ; 122.55 ; 112.22 (CH) ; 28.31 (CH3).

IR (KBr):v=1678 (CO) cm’
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2-Acétyl- 5-bromo-3-phényl benzo[b]furane 46d

Rendement : 52 % (conditions de Stille, méthode a)
Aspect : solide blanc
Purification - chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cl,/ cyclohexane : 1/ 1)
.P.F. (CH,Cl,/ cyclohexane) : 99 °C
RMN 'H (CDCL) : 8H : 2.49 (s, 3H, CHs) ; 7.48 (d, 1H, H7,J = 7.65 Hz) ; 7.52 (m,
SH, ArH) ; 7.60 (dd, 1H, H6, J = 1.67 Hz, 8.67 Hz) ; 7.70 (d, 1H, H4,J = 1.68 Hz) .
IR (KBr): v =1686 (CO)cm’"
SM (IE) : m/z =315

2-Acétyl-5-chloro-3-phénylbenzo[b]furane 46¢

Rendement : 45 % (conditions de Suzuki, méthode a)

Aspect : solide blanc

Purification : chromatographie sur gel de silice (¢luant : CH,Cl,/ cyclohexane : 1 /1)
RMN 'H (CDCl;) : 8H : 2.49 (s, 3H, COCH:) ; 7.48 (m, 1H, ArH) ; 7.52 (m, 7H,
ArH).

IR (KBr):v=1679 (CO) cm’
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2-Acétyl-6-chloro-3-phénylbenzo[b]furane 46¢’

y A
1' O

3

N
0
!

Ch:73232
n° : 46¢'

Rendement : 98 % (conditions de Suzuki, méthode a)
Aspect : solide jaune
Purification : chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cl,/ cyclohexane : 1/ 1)
RMN 'H (CDCls) : 8H : 2.48 (s, 3H, COCHs) ; 7.28 (dd, 1H, HS, J = 1.41 Hz, 8.50
Hz) ; 7.50 (d, 1H, H4, J = 840 Hz) ;, 7.51 (m, 5H, ArH) ; 7.61 (d, 1H, H7, J =127
Hz).
IR (KBr): v =3079 (CH;) ; 1679 (CO) cm’

2-Acétyl-3-(2-furyl)-benzo[b]furane 48a

Rendement : 73% (conditions de Stille, méthode a)

Rendement : 57% (conditions de Suzuki, méthode a)

Aspect : solide orange

Purification : chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cly)

PF. (CHyCly): 63 °C

RMN 'H (CDCl) : 8H : 2.69 (s, 3H, CHs) ; 6.61 (m, 1H, H4’) ; 7.37 (m, 2H, H5-H6)
:7.52(dd, 1H, H4, J = 1.07 Hz, 7.99 Hz) ; 7.66 (d, 1H, H3’, J = 1.74 Hz) ; 7.87 (d,
1H, HS’, ] =3.26 Hz) ; 8.41 (dd, 1H, H7, ] = 1.08 Hz, 7.96 Hz).

RMN " C (CDCl3) : 6C : 189.73 (CO) ; 154.05 ; 147.15 ; 143.44 ; 141.97 ; 128.48
(C); 129.66 ; 128.48 ; 125.32; 125.14;,123.95 ; 113.07 ; 111.93 (CH) ; 28.07 (CHs).
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IR (KBr):v=1677(CO) cm’
2-Acétyl-3-(2-thiényl)-benzo[b]furane 49a

Ch: 73232
n° : 49a

Rendement : 89% (conditions de Stille, méthode a)

Rendement : 71% (conditions de Suzuki, méthode a)

‘Aspect - solide jaune

Purification : chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cly)

PF. (CH,ClL) : 82 °C

RMN 'H (CDCl) : 8H : 2.62 (s, 3H, CHz) ; 7.21 (dd, 1H, H4’, J =28 Hz, 420 Hz);

7.36 (m, 1H, ArH) ; 7.55 (m, 3H, ArH) ; 7.72 (d, 1H, H5’, J = 2.80 Hz) ; 7.93 (d, 1H,

H7,J =798 Hz).

RMN " C (CDCl) : 8C : 189.68 (CO) ; 153.95 ; 146.98 : 130.94 ; 127.92 ; 120.58

(C); 130.03 ; 128.48 ; 127.23 ; 123.95;123.04 ; 112.19 (CH) ; 28.22 (CHa).

IR (KBr): v = 3090 (CHs) ; 1673 (CO) cm™'
2-Acétyl-6-chloro-3-(2-thiényl)-benzo[b]furane 49c

Rendement : 69% (conditions de Suzuki, méthode a)

Aspect : solide beige

Purification : chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cl)

RMN 'H (CDCL) : 8H : 2.61 (s, 3H, CHs) ; 7.21 (dd, 1H, H4’, J = 3.98 Hz, 5.45 Hz)
-7.35(dd, 1H, H5, J = 1.66 Hz, 8.68 Hz) ; 7.53 (dd, 1H, H3’, J= 1.37Hz, 5.84 Hz) |
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760 (d, 1H, H7,J=172Hz); 7.71 (dd, 1H, H5’, J = 1.35 Hz, 3.94 Hz) ; 7.84 (d,

IH, H4, J=860Hz).

IR (KBr): v =1681(CO)cm’
2-Acétyl-3-(2-furyl)-5-méthylthiobenzo[b[furane 48b

Rendement : 90% (conditions de Stille, méthode a)

Aspect : solide jaune

Purification : chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cl,)

P F (CHxCl): 76 °C

RMN 'H (CDCly) : 8H : 2.58 (s, 3H, CHz) ; 2.71 (s, 3H, SCH;) ; 6.61 (dd, 1H, H4".J

=174 Hz, 3.72 Hz) ; 7.49 (m, 2H, H6-H7) ; 7.68 (d, 1H, H3’, J = 1.74 Hz) ; 7.87 (d,

1H, H5’, J=3.72 Hz) ; 8.32 (d, 1H, H4, J = 1.27 Hz).

IR (KBr): v =1669 (CO) cm’
2-Acétyl-3-(2-thiényl)--5-méthylthiobenzo[b]furane 49b

Rendement : 94 % (conditions de Stille, méthode a)
Aspect : solide jaune
Purification : chromatographie sur gel de silice (éluant : CH2Cly)

PF. (CHzClz) 161 °C
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RMN 'H (CDCl) : 8H : 2.54 (s, 3H, CH3) ; 2.60 (s, 3H, SCH;) ; 7.21 (dd, 1H, H4, ]
=3.67 Hz, 4.69 Hz) ; 7.49 (m, 2H, H6-H7) ; 7.53 (dd, 1H, H3’, J = 1.09 Hz, 4.68 Hz)
:7.69(dd, 1H, H5’,J=1.11 Hz, 3.72 Hz) ; 7.80 (d, 1H, H4, J = 1.27 Hz).
IR (KBr):v=1672(CO)cm"

2-Acétyl-3-phényl benzo[bJthiophéne 46e

Rendement : 76 % (méthode b)
Aspect : solide blanc
Purification : chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cl,)
P F. (CH,CL) : 70 °C
RMN 'H (CDCl;) : 8H : 2.10 (s, 3H, CH;) ; 7.38 (m, 3H, ArH) ; 7.45 (d, 1H, ArH, ] =
8.42 Hz) ; 7.53 (m, 3H, ArH) ; 7.89 (d, 1H, H7, ] =8.26 Hz).
RMN " C (CDCly) : 8C : 193.77 (CO) ; 142.10 ; 141.00 ; 140.91 ; 140.83 ; 134.22
(C); 129.65;128.79;, 128.70 ; 127.49 ; 125.67 ; 12479 ;, 122.56 (CH) ; 29.72 (CHs).
IR (KBr): v=1682 (CO) cm™

2-Acétyl-3-(2-thiényl)-benzo[bJthiophéne 48¢

Rendement : 66 % (conditions de Stille, méthode a)
Aspect : huile rouge

Purification : chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cl, / éther de pétrole)

239



RMN 'H (CDCly) : 8H : 2.25 (s, 3H, CHs) ; 7.17 (d, 1H, H3’, ] = 3.32 Hz) ; 7.23 (m,
1H, H4’) ; 7.37 (m, 1H, ArH) ; 7.48 (m, 1H, ArH) ; 7.57 (d, 1H, H5, J =580 Hz)
760 (d, 1H, H4, J = 8.12 Hz) ; 7.88 (d, 1H, H7, J = 7.90 Hz).
RMN  C (CDCL) : 8C : 193.52 (CO) ; 142.89 ; 141.21 ; 140.10 ; 134.18 ; 133.60
(C): 129.29;128.79;127.57 ;12549 ; 125.08 ; 124.79 ; 122.56 (CH) ; 29.72
(CH:).

2-Acétyl-3-phénylbenzo[b]sélénophéne 46f

Rendement : 94 % (méthode b)

Aspect : solide jaune

Purification : chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cl, / cyclohexane : 1 /1)

P.F (CH)Cl, / cyclohexane) : 92 °C

RMN 'H (CDCL) : 8H : 2.01 (s, 3H, CH3) ; 7.35 (m, SH, ArH) ; 7.52 (m, 2H, HI") ;

754 (d, 1H, H4, J = 7.59 Hz) ; 7.93 (d, 1H, H7, J = 7.86 Hz).

RMN * C (CDCL) : 8C : 194.8 (CO) ; 145.73 ; 145.13 ; 144.02 ; 142.08 ; 136.51 (C)

:129.49 ; 128.84 ; 128.67 ; 128.02 ; 127.41 ; 125.67 ; 124.90 (CH) ; 29.34 (CHs).
2-Acétyl-3-(2-furyl)-benzo[b]sélénophéne 48f

=

Rendement : 91 % (méthode b)
Aspect : solide jaune

Purification : chromatographie sur gel de silice (éluant : CHCl)
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P.F. (CH,Cl,) : 69 °C
RMN 'H (CDCl;) : 8H : 2.87 (s, 3H, CH;) ; 6.66 (m, 1H, H4’) ; 7.48 (m, 2H, ArH) ;
7.68 (m, 1H, ArH) ; 7.89 (m, 1H, ArH) ; 7.89 (m, 1H, ArH) ; 8.04 (m, 1H, ArH).
IR (KBr):v=1677 (CO)cm’

10.13 ) Réaction de couplage de type Stille
a ) Utilisation de Pd(0) : Pd(PPh;), :

Mode opératoire général :

Dans un tricol muni d’une agitation magnétique, d’un réfrigérant et d’une arrivée
d’argon, sont introduits 10 mmoles (1 éq.) d’halogénure d’aryle 26-27, 11 mmoles (1.1 éq.)
d’organostannane, 0.2 mmole (0.02 éq.) de Pd(PPh;); et 40 ml de toluéne. Le milieu
réactionnel est alors chauffé a 80°C jusqu’a disparition de I"halogénure d’aryle de départ. Le
mélange réactionnel est refroidi a température ambiante, filtré puis dilué a I’éther (50 ml). La
phase organique est lavée avec une solution aqueuse saturée en KF, avec de P'eau puis une
solution aqueuse saturée en NaCl. La phase organique est séchée sun Na,SO,, filtrée et le
solvant est évaporé. Le solide obtenu est purifié soit par recristallisation, soit par

chromatographie sur silice.

b) Utilisation de Pd(Il) : Pd(OAc);:

Mode opératoire général :

Dans un tricol muni d’une agitation magnétique, d’un réfrigérant et d’une arrivée
d’argon, sont introduits 1 mmole (1 éq.) d’halogénure d’aryle 26-27, 1.5 mmole (1.5 €q.)
d’organostannane, 0.025 mmole (0.025 éq.) de Pd(OAc),, 0.05 mmole (0.05 éq.) de TPPTS,
2.5 mmoles (2.5 éq.) de triéthylamine dans 0.2 ml d’eau et 4 ml d’acétonitrile. Le milieu
réactionnel est alors chauffé a 80°C jusqu’a disparition de 1’halogénure d’aryle de départ. Le
mélange réactionnel est refroidi a température ambiante, 20 ml d’eau sont additionnés. Le
milieu réactionnel est extrait a CH,Cl, (2x20 ml). Les phases organiques réunies sont lavées
avec une solution aqueuse saturée en KF, avec de I’eau puis une solution aqueuse saturée en
NaCl. La phase organique est séchée sur Na,SO,, filtrée et le solvant est évaporé. Le solide

obtenu est purifié soit par recristallisation, soit par chromatographie sur silice.
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Les analyses sont identiques a celles obtenues lors des couplages avec des organoboroniques.
Les résultats expérimentaux (temps de réaction et rendements) sont regroupés dans la partie

théorique.

10.14) Réactions de couplage de Heck
10.14.1 ) Entre un dérivé bromé et l'acrylate de méthyle :

Mode opératoire

Une solution de dérivé bromé (1 €q.. 2.34 mmoles), de PPh; (0.1 eq., 62 mg, 0.234
mmole), de Pd(OAc), (0.05 éq., 26mg, 0.117 mmole), d’acrylate de méthyle (2éq., 0.42 mi,
4 68 mmoles) et de trié¢thylamine (8 ml) est chauffée a 100°C jusqu’a disparition du derive
bromé. Le milieu réactionnel est ramené a température ambiante puis versé sur un melange

glace et HCl et extrait a CH,Cl.

10.14.2) Entre un triflate et l'acrylate de méthyle :

Mode opératoire

A une solution de triflate 38 ( 1 éq., 0.304 mmole ) dans 1 ml de DMF, additionner 0.1
éq (0.0304 mmole, 8 mg) de PPh;, 0.05 éq. de Pd(OAc), (0.0151 mmole, 4 mg), 1 ml de
triéthylamine et 2 éq. ( 0.608 mmole. 0.05 ml ) d’acrylate de méthyle. Le milieu réactionnel est
chauffé a reflux jusqu’a disparition du triflate puis refroidi 4 température ambiante. La solution
est versée sur un mélange eau, glace et HCI puis extraite au dichlorométhane (2X 20 ml). Les
phases organiques réunies sont lavées avec de I'eau puis une solution aqueuse saturée en
NaCl. La phase organique est séchée sur Na,SOs, filtrée et le solvant est évaporé. Le residu
obtenu est purifié par chromatographie sur gel de silice.

(E)-3[benzo[b]thiophén-3-ylacrylate de méthyle

CO.CH;

Rendement : 72% ( a partir du dérivé brome )

Rendement : 39% ( a partir du triflate )
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Aspect : huile jaune

Purification * chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cly/éther de pétrole : 1/1)
RMN 'H (CDCls) : 8y 3.87 (s, 3H, CHs) ; 6.57 (d, 1H, Ha, } = 16.11 Hz) ; 7.46 (m,
2H, H5-H6) ; 7.80 (s, 1H, H2) ; 7.91 (d, 1H, H4, ] = 8.06 Hz) ; 8.01 (d, IH, Hb, J =
16.11 Hz) ; 8.05 (d, 1H, H7, J = 8.06 Hz).

(E)-3[benzo[b]furan-3-yl] acrylate de méthyle

Rendement : 83% (a partir du bromé¢)

Rendement : 37% (a partir du triflate)

Aspect : huile orange

Purification - chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cly/éther de pétrole : 1/1)
RMN 'H (CDCly) : 8u: 3.83 (s, 3H, CHs) ; 6.55 (d, 1H, Hb, J = 16.09 Hz) ; 7.37 (m,
3H, ArH) ; 7.80 (d, 1H, Ha, J = 16.13 Hz) ; 7.88 (m, 2H, ArH).

IR (KBr):v=1738 (CO) cm™

10.15 ) Réaction de Mac Murry :

Mode opératoire général :

A une suspension de Zn en poudre (7.48 mmoles, 13.1 éq., 488mg) dans 5 ml de THF
anhydre, additionner doucement, a -10°C, 0.35ml (5.6 éq., 3.17mmoles) de TiCl,. Porter alors
la solution au reflux et additionner le bis aldéhyde 59a-d (1 éq., 0.569 mmole) dissous dans 20
ml de THF anhydre. Le milieu réactionnel est chauffé au reflux du THF, sous agitation, jusqu’a
disparition du bis aldéhyde (environ 1 heure). Le milieu réactionnel, refroidi a température
ambiante est hydrolysé avec une solution aqueuse de NaHCO; a 10% et extrait a ’éther. La
phase organique est lavée a I’eau, séchée sur Na;SO, et concentrée sous pression réduite. Le

résidu obtenu est purifié par chromatographie sur gel de silice (éluant : CH2Clo/CeHs 1/1).
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10-Méthylthio-benzo[bJnaphto[1,2-d|furane 70b

Rendement : 93%

Aspect : solide jaune

P.F. (CH,Cly/CeHg) : 162°C
.L’a.ttribution des hydrogénes a été effectuée grace a des expériences supplémentaires
de RMN 2D (COSY et NOESY).

RMN 'H(CDCls) : 8y 2.65 (s, 3H, SCHs) ; 7.51 (dd, 1H, H9, J = 1.87Hz, 8.57 Hz) ;
7.56 (td, 1H, H3) ; 7.63 (d, 1H, H5, ] =8.75 Hz) ; 7.73 (td, 1H, H2) ; 7.74 (d, 1H, He,
J=8.82Hz):7.94(d, 1H, H4, ] = 8.90 Hz) ; 8.03 (d. 1H, H8, J = 8.40 Hz) ; 8.36 (d,
1H, H11,J=1.77 Hz) ; 8.58 (d, 1H, H1, ] =8.17 Hz).

RMN "C (CDCly) : 6¢: 154.8;154.5 ;1323 | 130.5;1299:125.7;116.7(C) ;
1292 :128.9:127.7:127.3 ;1245;123.6,1233;112.6 ;1122 (CH) ; 18.4
(SCHa).

10-Méthoxy-benzo[b]naphto[1,2-d|furane 70a

Ch:822 2__J
n°: 70a |

H;CO

Rendement : 87%
Aspect : solide orange

PF. (CH2C12/C6H6) 159 °C
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RMN 'H(CDCL) : 84 3.98 (s, 3H, OCH;) ; 6.98 (dd, 1H, H9, J = 2.46 Hz, 8 98Hz) .
7.11(d, 1H, H11,J =239 Hz) ; 7.51 (d, 1H, H8,J = 8.95 Hz) ;7.53 (m, 2H, ArH) ;
773 (m, 2H, ArH) ;836 (d, 1H, H5, ] = 8.39Hz) ; 8.47 (d, 1H, HO, J=28.36 Hz).
RMN “C (CDCl3) : 8¢: 156.21 ; 155.49; 152.31 ; 150.61 ;12947 ;12574 ; 122.09
(C);127.93.123.78,123.23 ;123.12, 11.89:111.65:10511 ;9627 (CH) .
56.26 (OCHs),

Benzo[b]naphto[1,2-d|thiophéne 70c

Rendement : 67%
Aspect : solide blanc
P.F. (CH,Cly/C¢Hs) : 112°C
L’attribution des hydrogénes a été effectuée grace a des expériences supplémentaires
de RMN 2D (COSY et NOESY).
RMN 'H (CDCly) : 8y : 7.44 (m, 1H, H9) ; 7.58 (m, 2H, H3-H10) ; 7.71(m, 1H, H2) ;
782 (d, 1H, H5, J = 8.46Hz) ; 7.96 (d, 1H, H6, J = 8.58 Hz) ; 8.01 (d, 1H, H4, J =
803 Hz):8.06(d, 1H, H8, ] = 7.31 Hz) ; 8.91 (d, 1H, H4, J = 8.03 Hz) ; 8.06 (d,
1H, H8, ] = 7.31 Hz) : 8.91 (d, 1H, H11, J = 8.30 Hz) ; 9.03 (d, 1H, H1, J = 8.46 Hz).
RMN BC (CDCly) : 8¢: 129.48 ; 12761 ; 126.96 ; 126.49 ; 126.41 ; 125.31 ; 125.06 ,
124.84 ;123.82 ; 123.21 (CH).

11-Méthyl-11H-benzo[a]carbazole 72
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Rendement : 79%
Aspect : solide beige
Purification : chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cly/cyclohexane : 1/1)
P F. (CH,Cly/cyclohexane) > 270 °C
RMN 'H(CDCl:) : 8y: 4.23 (s. 3H, NCHa) ; 7.03 (1, 1H, ArH) ; 7.31 (m, 6H, ArH) ;
7.84 (d, 1H, ArH, ] = 7.76Hz) ; 8.31 (d, 1H, ArH, J =9.74Hz) ; 8.47 (d, IH, ArH, J =
8.36Hz).
RMN “C (CDCL) : 8¢c: 1463 ;1404 ;1294 ;1252 ;122.7,121.1;118.0(C));
125.0;123.9;123.3;123.2;121.1 ;1189 118.1 ; 108.4 ; 100.0 (CH) ;304
(NCHa).

Benzo[b]naphto[1,2-d]sélénophéne 70d

Rendement : 78%

Aspect : solide beige

P F. (CH,CL/CeéHs) : 141-144°C

L’attribution des hydrogénes a été effectuée grace a des expériences supplémentaires
de RMN 2D (COSY et NOESY).

RMN 'H(CDCl;) : & 7.43 (m, 1H, H9) ; 7.57 (m, 2H, H3-H10) ; 7.72 (m, 1H, H2)
:7.82 (d, IH, H5,J =8.59Hz) ; 7.95 (d, 1H, H6, ] = 8.59Hz) ; 8.01 (d, 1H, H4, J=
7.81Hz) ; 8.04 (d, 1H, H8, ] = 7.72Hz) . 8.91 (d, 1H, H1, J =8.26Hz) ; 9.05 (d, IH,
H1l1, J = 8.54Hz).

10.16 ) Réaction pinacolique

Mode opératoire général :

A une suspension de Zn en poudre (7.48 mmoles, 13.1 éq., 488mg) dans 5 ml de THF
sec. additionner doucement a -10°C 0.35ml (5.6 éq., 3.17mmole) de TiCl,. Additionner le bis
aldéhyde 59a-d (1 éq., 0.569 mmole) dissous dans 20 ml de THF sec a -10°C. Le milieu
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réactionnel est agité a température ambiante jusqu’a disparition du bis ald¢hyde (environ 2
heure). Le milieu réactionnel, refroidi a température ambiante est hydrolyse avec une solution
aqueuse de NaHCO; a 10% et extrait a I’éther. La phase aqueuse est acidifiée avec HCI 10%
puis extraite a I'éther. La phase organique est lavée a I’eau, séchée sur Na,SO, et concentrée
sous pression réduite. Le résidu obtenu est repris a I’éther de pétrole. le diol précipite et est

filtré.

Rendement : 66%

Aspect : huile jaune

Purification : chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cl,)

RMN 'H (CDC13-DMSO-d6) 8y 2.65 (s, 3H, SCH3) ; 2.72 (m, 1H, échangeable par
D,0, OH) ; 4.10 (m, 1H, H5) ; 4.28 (m, 1H, H6) ; 5.70 (m, 1H, échangeabie par DO,
OH) ; 7.35(dd, 1H, H9, J = 1.72 Hz, 8.52Hz) ; 7.51 (d, 1H, H4) . 7.54 (m, 1H. H2)
7.71 (m, 1H, H3) ; 8.23 (d, 1H, H11,J=1.72 Hz) ; 8.37 (d, 1H, H1, J = 8.15 Hz) ;
8.44 (d, 1H, H8, J = 8.53 Hz).

Ch:82.1 2_J
n°: 71d

Rendement : 87%
Aspect : solide blanc

P F. (éther de pétrole) : 209 °C
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RMN 'H (CDCL-DMSO-d°) : 8y : 4.67 (m. 2H, CH aliph. H5, H6) ; 4.80 (d, 1H.
échangeable par D,O, OH, J] = 420Hz) ; 5.22 (d, 1H, échangeable par D,O, OH, J =
425Hz) ; 7.16 (m, 4H, ArH) ; 7.59 (d, 1H, H11, J = 7.15Hz) ; 7.74 (m, 2H, ArH) ;
8.09 (d, 1H, H1, J = 8.01Hz).

RMN “C (CDCl:-DMSO-d®) : 8c: 148.20 ; 141.42;140.6 ; 139.04 ; 137.53 ; 131.25
(C): 12691263 :1259;125.0;124.4,123.9:123.5; 1227 (CH) ; 74.42 ; 74.20
(CH aliph.).

IR (KBr) : v = 3326 (OH) cm’’

Ch: 821 2_J
n°: 7lc

Rendement : 82%

Aspect : solide blanc

Point de fusion : 206 °C

RMN 'H(CDCl-DMSO0-d®) : 8y 4.59 (m, 2H, CH aliph. H5, H6) ; 483 (m, 1H,
échangeable par D0, OH) ; 5.26 (d, 1H, échangeable par D,O, OH) ; 7.14 (m, 4H,
ArH) : 7.62 (d, 1H, H8;J = 7.12 Hz) ; 7.75 (d, 2H, H4 - H11, J = 7.49 Hz) ; 8.09 (d,
1H, H1, J=8.01 Hz).

RMN "C (CDCl;-DMSO-d%) - 8¢: 148.24 ; 141.31 ; 139.05; 137.50 ; 131.15 ; 129.70
(C) : 126.80 ; 126.22 ; 125.83 ; 125.01 ; 12430 ; 123.84 ; 122.62 (CH) ; 7431 ; 74.03
(CH aliph.).

IR (KBr) : v = 3316 (OH) cm™

10.17) Oxydation des aldéhydes en acides :

= Utilisation du chlorite de sodium : mode opératoire général
Dans un tricol muni d’une agitation magnétique, d’un réfrigérant et d’une ampoule
d’addition, sont introduits 1.59 mmole (1 éq.) d’aldéhyde 43-65-66, 7 ml d’acétonitrile (on

utilisera un mélange d’éthanol et d’acétonitrile dans le cas des aldéhydes non solubles dans
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I'acétonitrile), 70 mg (0.477 mmole, 0.3 €q.) de monophosphate de sodium dans 0.65 ml d eau
et 0.79 ml (7.95 mmoles, 5 éq.) d’eau oxygénée a 30%. La solution est refroidie a 0°C puis on
additionne goutte a goutte une solution de 245 mg (2.22 mmoles, 1.4 €q.) de chlorite de
sodium monohydraté dans 2.3 ml d’eau. La réaction démarre au bout d’un certain temps avec
dégagement d’oxygéne Apres I'addition, I’agitation a température ambiante est maintenue
jusqu’a cessation du dégagement gazeux (1 a 3 heures). Le milieu réactionnel est refroidi a 0°C
et du sulfite de sodium est additionné pour détruire I’hypochlorite et I’eau oxygeénee restant.
La solution est acidifiée avec HCl 10% pour faire précipiter 'acide. Le solide est filtre. lave

plusieurs fois a I’eau puis séché sous vide a 50°C.

= Utilisation d’oxyde d’argent ( Ag;0 ) : mode opératoire général

Une solution de nitrate d’argent (4.1 éq, 17.05 mmoles) dans 3 ml d’eau distillée est
additionnée a une solution de NaOH (2.1 éq., 8.71 mmoles) dans 3 ml d’eau distillee.
L’aldéhyde 43-65-66 (1 éq.. 4.15 mmoles) dissous dans le minimum de méthanol (ou de
DMSO) est additionné goutte a goutte a la solution d’oxyde d’argent dans I’eau. La reaction
est suivie par chromatographie sur couche mince. L’oxyde d’argent est filtré, rincé avec 10 ml
d’eau chaude. Le méthanol est évaporé sous pression réduite ; la phase aqueuse est extraite a
I'éther (afin d’éliminer les traces d’aldéhyde) puis acidifiée a I’aide d’acide chlorhydrique
concentré. Le précipité formé est filtré puis séché sous vide a 50°C. L’acide est suffisament pur

pour étre utilisé sans recristallisation ultérieure.

Acide 3-phényl-benzo[b]furane-2-carboxylique 74a

=

Rendement : 87% (utilisation de NaClO, / H,0,)
Aspect : solide blanc
P F (H0O):218°C
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RMN 'H (CDCL-DMSO-d®) - 8: 7.21 (m, 1H, ArH) ; 7.33 (d. 1H, H4, J = 7.12Hz) .
7.40 (m, 3H, ArH) ; 7.53 (m, 4H, ArH).
IR (KBr) : v = 2570-2905 (OH) ; 1679 (CO) cm’'

Acide 5-méthoxy-3-phényl-benzo[b]furane -2-carboxylique 74b

Rendement : 88% (utilisation de NaClO, / H,O,)
Aspect : solide jaune
P.F. (H,0) : 204 °C
RMN 'H (CDCL-DMSO-d°%) : 8y: 3.51 (s, 3H, OCH3) ; 7.93 (d, 1H, H4, J = 247Hz) ;
8.15 (dd, 1H, H6, J = 2.57Hz, 9.02Hz) ; 8.49 (m, |H, H3") ; 8.51 (d, 2H, H2’, J =
7.50Hz) ; 8.59 (dd, 2H, H1’, J = 7.55Hz) , 8.70 (d, 1H, H7, J = 8.97Hz).
IR (KBr) : v =2768 (OH) ; 1681 (CO) cm’'

Acide 5-Méthylthio-3-phényl-benzo[b]furane-2-carboxylique 74c

Rendement : 81% (utilisation d’Ag,0)

Aspect : solide jaune

P F (H,0):239-241°C

RMN 'H (CDCl;-DMSO-d6) 84 2.29 (s, 3H, SCHa) ; 3.2 (sl, 1H, échangeable par
D,0, OH) ; 7.25 (m, 4H, ArH) ; 7.38 (m, 3H, ArH) .

IR (KBr) : v = 2568 (OH), 1687 (CO) cm’’
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87b

Acide 5-méthoxy-3-(2-méthoxyphényl)-benzo[b]furane-2-carboxylique 84a

Rendement : 88% (Utilisation de NaClO, / H,0,)
Aspect : solide jaune
PF (H,0):179°C
RMN 'H (CDCL-DMSO0-d®) : 8y 3.77 (2s, 6H, OCHs) ; 6.82 (d, 1H, H4, J = 2.25Hz)
:7.07 (m, 3H, ArH) : 7.45 (m, 3H, ArH).
RMN 1C (CDCl;-DMSO-d°) : 8¢: 163.36 (CO) ; 157.03 ; 156.56 ; 156.48 ; 149.99 ;
128.95:126.96 ;119.59 (C) ; 131.29;130.1 ; 120.48 ; 11836 ;112.95 ; 111.54 ;
103.21 (CH) ; 55.87 ; 55.48 (CHa).

Acide  5-méthylthio-3-[2-méthylthiophénylbenzo[b]furane-2-carboxylique

n°: 87b

Rendement : 88 % (Ag,0)

Aspect : solide jaune

P.F. (H,0): 184 °C

IR (KBr) : v = 2569 - 2914 (OH) ; 1682 (CO ) cm ™'
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Acide 5-méthoxy-3-(2-furyl)-benzo[b]furane-2-carboxylique 75b

Rendement : 97% (utilisation de Ag,0O)
Aspect : solide orange
PF. (H,0) : 198 - 201 °C
RMN 'H (CDCl;-DMSO-d®) : 8y 3.77 (s, 3H, OCH3) ; 4.6 (sl, 1H, échangeable par
D,O, OH) ; 6.45 (m, 1H, H4’) ; 6.98 (dd, 1H, H6, J =2.32 Hz, 9.10Hz) ; 7.32 (d, 1H,
H7, J=9.08Hz) ; 7.43 (d, 1H, HS’, J =3.37Hz) ; 7.52 (sl, 1H, H3") ; 7.57 (d, 1H,
H4, J=231Hz).
IR (KBr) : v = 2784 (OH) ; 1686 (CO) cm’'

Acide 5-chloro-3-(2-furyl)benzo[b]furane-2-carboxylique 75a

Ch:8222a
n°: 75a

Rendement : 81% ( utilisation de Ag,0)

Aspect : solide beige

PF (H,0) 228°C

RMN 'H (CDCL-DMSO-d®) : 84 3.32 (sl, 1H, échangeable par D;O, OH) ; 6.45 (m,
1H, H4’) ; 7.30 (sl, 1H, H5*) ; 7.37 (d, 1H, H7,J=8.70 Hz) ; 7.48 (d, 1H, H3", J =
343 Hz);7.51(d, 1H, H6, ] =8.74 Hz) ; 8.17 (s, 1H, H4).
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Acide 5-méthylthio-3-(2-furyl]benzo[b]furane-2-carboxylique 75¢

Rendement : 73% (Ag,0)
Aspect : solide jaune
P.F. (H;0O) : 207 °C
‘RMN 'H (CDCl;-DMSO-d6) -8y : 4.70 (sl, 1H, échangeable par D,O, OH) ; 2.46 (s,
3H, SCH3) ; 6.49 (m, 1H, H4”) ; 7.33 (d, 1H. H6) ; 7.38 (d, 1H, H7) ;, 7.50 (d, 1H,
H5’);7.56 (s, 1H, H3) ; 8.14 (s, 1H, H4).
IR (KBr) : v = 2943 (OH) ; 1689 (CO) cm’
Acide 5-méthoxy-3-(2-thiényl)benzo[b]furane-2-carboxylique 76b

Rendement : 76% (utilisation de Ag,0)

Aspect : solide jaune

PF. (H;0): 212°C

RMN 'H (CDCL-DMSO0-d%) : 8y 2.43 (s, 3H, OCH;) ; 3.37 (sl, 1H, échangeable par
D,0, OH) ; 7.10 (m, 1H, H4 ") ; 7.54 (d, 1H, H6, ] =8.41 Hz) ; 7.41 (d, 1H, H3’ | J

=3.59 Hz) ;744 (d, 1H, H7,]=843 Hz) ; 7.51 (d, 1H, HS’, J =3.46 Hz) ; 7.67 (s,
1H, H4).

IR (KBr) : v = 2825 (OH) ; 1707 (CO) cm™
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Acide 5-méthylthio-3-(2-thiényl)benzo[b]furane-2-carboxylique 76¢

Rendement : 85% (Utilisation de Ag,0)
Aspect : solide jaune
P.F. (H,0O) : 207 °C
RMN 'H (CDCL-DMSO-d®) : 84 2.31 (s, 3H, SCH;) ; 3.70 (sl, 1H, échangeable par
D,0, OH) ; 6.98 (m, 1H, H4’) ; 7.22 (d, 1H, H6, 1 =882 Hz); 731 (d, 1H, H7,J =
8.74 Hz) ; 7.33 (d, 1H, H5", ] = 4.08 Hz) ; 7.37 (d, 1H, H3’, ] =3.51 Hz) ; 7.54 (s,
1H, H4).
IR (KBr) : v = 2835 (OH) ; 1697 (CO) cm’

Acide 5-chloro-3-(2-thiényl)benzo[b]furane-2-carboxylique 76a

Rendement : 85 % (utilisation de Ag,0O)

Aspect : solide jaune

PF. (H,0):229°C

RMN 'H (CDCL-DMSO0-d®) : 8 7.06 (dd, 1H, H4’) ; 7.31 (dd. 1H, H6, J = 1.51Hz,
8.82 Hz), 7.43 (d, 1H, H7, ) =8.81 Hz) ; 7.38 (d, 1H, H5’, J = 5.21Hz) ; 7.45 (m, 1H,
H3’); 7.70 (s, 1H, H4).

IR (KBr) : v = 2843 (OH) ; 1696 (CO) cm’
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Acide 3-phényl-benzo[b]thiophéne-2-carboxylique 74d

Ch:8222a
n°: 74d

Rendement : 95% (utilisation de NaClO, / H>0,)
Aspect : solide blanc
PF (H;0)>230°C
'RMN 'H (CDCL,-DMSO-d°) - 8, 7.38 (m, 1H, H3’) ; 7.42 (dd, 2H, H1”, J = 2.01
Hz, 7.55Hz);7.54 (m, 5H, ArH) ; 7.92 (d, 1H, H7, J = 8.06Hz).
Acide 2-phényl-benzo[b]thiophéne-3-carboxylique 78

Rendement : 75% (utilisation de NaClO, / H,0,)

Aspect : solide blanc

P.F. (H,0): 188°C

RMN 'H (CDCL-DMSO-d%) : 8y 7.45 (m, SH, ArH) ; 7.58 (m, 2H, ArH) ; 7.83 (d,
1H, H4, J = 7.48 Hz) ; 8.50 (d, 1H, H7, ] = 8.18 Hz).

RMN “C (CDCL-DMSO-d°) : §-: 168.45 (CO) ; 154.82 ; 138.53 ; 138.50 ; 133.71 ;
121.52(C) : 129.63 ; 129.10 ; 128.19 ; 125.61 ; 125.09 ; 125.06 ; 121.93 (CH).
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Acide 3-[2-méthoxyphényl]-benzo[b]thiophéne-2-carboxylique 84c

Rendement : 81% (Utilisation de NaClO,, H,02)
Aspect : solide blanc
P F. (H,0):229°C
RMN 'H (CDCl;-DMSO-d®) : 84 3.58 (s, 3H, OCH:) ; 6.88 (d, 1H, ArH, J =838
Hz) : 6.94 (d, 1H, ArH, J = 7.54Hz) , 7.09 (dd, 1H, H4, J = 1.68Hz, 7.33Hz) ; 724
(m, 4H, ArH) ; 7.79 (d, 1H, H7,J = 7.53Hz).
IR (KBr) : v = 2841 (OH) ; 1661 (CO) cm™'
Acide 3-(2-méthylthiophényl)benzo[b]thiophéne-2-carboxylique 87c

=

Rendement : 91% (Utilisation de Ag,0)

Aspect : solide blanc

RMN 'H (CDCl;-DMSO-d®) : 8y 2.32 (s, 3H, SCHs) ; 7.15 (dd, 1H, ArH, J=1.06
Hz, 8.36 Hz) ; 7.27 (m, 2H, ArH) ; 7.30 (d, 1H,ArH, J = 7.82 Hz) ; 7.35 (d, 1H, H4,
J=8.02Hz);7.42 (m, 2H, ArH) ;, 7.93 (d, 1H, H7,J = 7.92 Hz).
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Acide 3-phényl-)benzo[b]sélénophene-2-carboxylique 74e

Rendement : 91% (Utilisation de NaClO,, H,0,)
Aspect : solide orange
PF (H,0):218°C
RMN 'H (CDCL-DMSO-d®) : 8y: 7.34 (m, 3H, ArH) ; 7.42 (m, 2H, ArH) ; 7.48 (m,
3H, ArH) ; 7.93 (d, 1H, H7, ] = 8.88Hz).
IR (KBr) : v = 2799 (OH) ; 1652 (CO) cm’’
Acide 3-(2-méthylthio)-phényl-benzo[b]sélénophéne-2-carboxylique 87d

Rendement : 78% (utilisation de Ag,0)

Aspect : solide jaune

P.F. (H,O): 209 °C

RMN 'H (CDCl;-DMSO-d®) : 8y 2.33 (s, 3H, SCH;) ; 7.15(dd, 1H, ArH, J =
0.93Hz, 8.18Hz) ; 7.26 (1d, 1H, ArH) ; 7.28 (m, 1H, ArH) ; 7.34 (d, 1H, ArH, J =
8.32Hz) : 7.37 (m, 2H, ArH) ; 7.43 (d, 1H, H4,J =7.32Hz) , 7.94 (d, 1H, H7,J =
8.27Hz).

RMN “C (CDCl:-DMSO-d®) : 8¢: 164.0 (CO) ; 143.9 ;142.8 ; 142.5;139.3; 136.1 ;
133.3 (C);130.7;129.7,129.5,1272;1262,126.0;1253;123.4(CH); 15.16
(CHa).
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Acide 3-(2-méthoxy)-phényl-benzo[b]sélénophéne-2-carboxylique 84d

Rendement : 94% (utilisation de NaClO, , H,0,)

Aspect : solide jaune

PF. (H;0):223°C
'RMN 'H (CDCL-DMSO-d®) : 8- 3.53 (s, 3H, OCH;) ; 6.86 (m, 2H, ArH) ; 7.02 (dd,
1H, ArH, J = 1.63Hz, 7.50Hz) ; 7.20 (m, 4H, ArH) ; 7.74 (d, 1H, H7, ] = 7.75Hz).
RMN ®C (CDCl;-DMSO) : 8¢: 164.8 (CO) ; 156.6 ; 142.3 ;142.0 ; 141.2 ;1333 ;
124.8 (C); 1303 ;128.8;126.7;126.2,1249;124.1 ;119.8;110.7 (CH) ; 55.08
(OCHa).

Acide 3-(2-furyl) benzo[b]sélénophéne-2-carboxylique 75d

Rendement : 78% (Utilisation de Ag,0)

Aspect : solide jaune

PF. (H,0O): 191 °C

RMN 'H (CDC]3-DMSO-d6) - 3.5 (sl. 1H, échangeable par D,O, OH) ; 6.37 (m, 1H,
H4" ; 6.53 (d, 1H, H5', J =3.10Hz) ; 7.20 (m, 2H, ArH) ; 7.40 (d, 1H, H3*, J = 1.72
Hz) ; 7.69 (m, 2H, ArH).

IR (KBr) : v=2777 (OH) ; 1668 (CO) cm’
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Acide 3-(2-thiényl)benzo[b]sélénophéne-2-carboxylique 76d

Rendement : 83% (Ultilisation de Ag,0)
Aspect : solide jaune
RMN 'H (CDCl;-DMSO0-d°) : 8y 7.02 (m, 1H, H4’) ; 7.04 (d, 1H, H5’, ] = 3. 49Hz) ,
77.27 (t, 2H, ArH) ; 7.34 (d, 1H, H3’, ] =4.85Hz) ; 7.50 (d, 1H, H4, J = 8.13Hz) ; 7.79
(d, 1H, H7, ) = 7.42 Hz).

Acide N-méthyl-2-phényl-indole-3-carboxylique 77

Ch:8222a

.77 CO,H

Rendement : 38% (utilisation de NaClQO, / H,0,)

Aspect : solide beige

Point de fusion (H,0) : 226°C

RMN 'H ( CDCl;-DMSO-d®) : 8, : 3.48 (s, 3H, CH;) ; 7.8 (s, 1H, échangeable par
D,0, CO.H) ; 8.20 (m, 9H, ArH).

IR (KBr) : v =2407 (OH); 1638 (CO ) cm’

10.18 ) Cyclisation intramoléculaire des acides

Mode opératoire général :

a. Préparation du chlorure d’acide :

Utilisation de chlorure de thionyle :
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A une solution d’acide 74 (0.5 mmole, 1 éq.) dans 5 ml d’éther anhydre, additionner
1.5 équivalent (0.75 mmole) de chlorure de thionyle. La solution est portée a reflux pendant
une heure. Evaporer I’éther et I’excés de chlorure de thionyle.

Utilisation du mélange tétrachlorure de carbone-triphénylphosphine :

Une solution de triphénylphosphine (0.3 mmole, 1 éq.), d’acide (0.3 mmole, 1 €q.) dans
3 ml de CCl, est agitée a température ambiante jusqu’a disparition de I'acide de départ. Le
milieu réactionnel est refroidi a 0°C et le précipité formé est filtré. L’évaporation sous vide du

CCl, permet de récupérer le chlorure d’acide.

b . Cyclisation du chlorure d’acide :

A une suspension, maintenue a 0°C, de chlorure d’aluminium ou de chlorure d’étain
(1.5 mmole, 3 éq.) dans 3 ml de CH,Cl, sec, additionner goutte a goutte le chlorure d’acide
(0.5 mmole, 1 éq.) dissous dans 2 ml de CH,Cl,. Le milieu réactionnel est agité une nuit a
température ambiante puis versé sur un mélange eau-glace. La phase aqueuse est lavée deux
fois avec 5 ml de CH,Cl,. Les phases organiques réunies sont lavées a I’eau, avec une solution
saturée de NaCl puis séchées sur Na,SO, et concentrées sous pression réduite. Le résidu

obtenu est purifié chromatographie sur gel de silice (éluant : CHCl).

6H-Benzo[blindéno[1,2-dJthiophén-6-one 79b

Rendement : 94% ( utilisation de AlCls )

Aspect : solide rouge

P F. (CH,Cl) : 195°C

RMN '"H(CDCl:) : 8y 7.28 (t, 1H, H3) ; 7.46 (m, 2H, ArH) ; 7.57 (t, 1H, H2) ; 7.55
(d, 1H, H7,1 =796 Hz) ; 7.58 (d, 1H, H4,J =8.07 Hz) ; 7.98 (d, 1H, H10, J =
8.05Hz) ; 8.24 (d, 1H, H1, J = 8.05Hz).
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Benzo[bJindénof2, 1-dJthiophén-10-one 80

Rendement : 72 % (Utilisation de AICl5)

Aspect : solide orange

P.F. (CH,Cl) : 173-176°C

RMN 'H (CDCL) : 8y 7.12 (d, 1H, ArH, J = 7.20Hz) ; 7.17 (t, 1H, ArH) ; 7.26 (m,
2H, ArH) ; 7.37 (t, 1H, ArH) ; 7.40 (d, 1H. ArH, J = 7.16Hz) ; 7.71 (d, 1H, ArH, J =
8.12 Hz) ; 8.05 (d, 1H, ArH, J = 7.96 Hz).

RMN "“C (CDCly) : 8¢: 187.19 (CO) ; 162.15 ; 143.97 ; 138.66 ; 136.88 ; 134.83
132.46 (C) ; 133.56; 129.51 ;: 126.54 ; 125.25;123.44 ;123.14 ; 122.94 : 120.14
(CH).

IR (KBr) : v = 1694 (CO) cm™*

6H-Benzo[blindéno[1,2-d]sélénophén-6-one 79¢

Ch:8222b 2
n°: 79¢

10

Rendement : 97% (utilisation de AICl;)

Aspect : solide orange

PF. (CH.Cl,) : 174 °C

L’attribution des hydrogénes a été effectuée grace a des expériences supplémentaires

de RMN 2D (COSY et NOESY).
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RMN 'H (CDCls) : 8y 7.23 (t, 1H, H3. J = 7.05Hz, 8.06Hz) ; 7.43 (m. 2H, ArH) :
7.51 (t, 1H, H2, ] = 7.05Hz, 8.05Hz) ; 7.53 (d. 1H, H7, J = 7.89Hz) ; 7.55 (d, 1H,

H4, J1=8.07Hz);7.98(d, IH, H10.J =8.05Hz); 8.19 (d, 1H, H1, ] = 8.05Hz).
RMN "C (CDCl:) : 8¢ 188.81 (CO) : 155.59 ; 149.86 : 141.59 : 139.03 ; 136.89 ;
134.41 (C); 133.62 ; 128.04 . 127.58 : 127.46 : 125.78 : 125.14 ; 123.79: 119.44

(CH).

IR (KBr) : v=1704 (CO) cm

10.19 ) Préparation des 2H-benzohétérarylf2,3-c]{1]|benzopyran-6-ones 86 :

a. Préparation du chlorure d’acide :

A une solution d’acide 84a-c (0.3 mmole, 1 €q.) dans 5 ml de dichlorométhane sec.
additionner (0.45 mmole, 1.5 éq.) de chlorure de thionyle. La solution est portée a reflux
pendant une heure. Le dichlorométhane et I’exces de chlorure de thionyle sont évaporés sous

vide.

b. Cyclisation :

A une suspension de chlorure d’aluminium (0.9 mmole, 3 éq.) dans 3 ml de
dichlorométhane anhydre, maintenue a 0°C. additionner goutte a goutte le chlorure d’acide
dissous dans 2 ml de dichlorométhane anhydre. Le milieu réactionnel est agité une nuit a
température ambiante puis versé sur un melange eau-glace. La phase aqueuse est lavée deux
fois avec 5 ml de CH,Cl, ; les phases organiques réunies sont lavées a ’eau, avec une solution
saturée de NaCl, séchées sur Na,SO, puis concentrées sous pression réduite. Le résidu obtenu

est purifié par chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cl, / ether de pétrole : 1/1).

10-Méthoxy-2H-benzofuro[2,3-c[[1]benzopyran-6-one (10-Méthoxy-benzofb]furo
[2, 3-cJchromén-6-one)86a
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Rendement : 97%
Aspect : solide jaune
PF. (CH,Cl, / éther de pétrole) : 209 °C
L attribution des hydrogenes a été effectuée grace a des expériences supplémentaires
de RMN 2D (COSY et NOESY).
RMN 'H (CDCL) : 85 3.98 (s, 3H, OCHz) ; 7.27 (dd, 1H, H9, J=2.49Hz, 9.11Hz)
- 7.49 (m, 3H, ArH) ; 7.58 (d, 1H, H11,J = 2.45Hz) ; 7.66 (d, 1H, H4, ] = 9.2Hz) ;
8.13 (dd, 1H, H1, J = 8.18Hz).
RMN "C (CDCls) : 8¢ : 157.27(CO) ; 152,51, 152.13 1 139.30; 127.35 ;12297 ;
117.06 ; 113.62 (C) ; 129.65 ; 124.89 ; 123.88 ; 119.21 ;117.71 ; 114.04 ; 104.55
(CH) ; 56.15 (OCHs).
IR (KBr) : v = 1724 (CO) cm’'

2H-Benzothiéno[2,3-c][1]benzopyran-6-one (Benzo[b[thiéno[2,3-c]chromén-

6-one) 86¢

Rendement : 83 %

Aspect : solide beige

P.F. (CH,Cl, / éther de pétrole) : 192°C

RMN 'H (CDCL) : 8y 7.55 (m, SH, ArH) ; 8.06 (d, 1H, H4,J = 1.56Hz, 8 25H2)
8.56 (d, 1H, H11, J = 8.26Hz) ; 8.73 (dd, 1H, H1, J = 1.35Hz, 8.15Hz).

RMN C (CDCly) - 8¢ 158.95 (CO) ; 153.02 ;14519 ; 141.79 , 137.74 . 129.22 |
19.10 (C) ; 129.87 ; 128.10 ; 127.50 ; 126.99; 125.99 ; 124.58 ; 123.32; 118.16
(CH).

IR (KBr) : v = 1730 (CO) cm™’
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2H-Benzoséléno/2,3-c][1]benzopyran-6-one (Benzo[b]sélénof2,3-c]chromén-
6-one) 86d

Rendement : 94%

Aspect : solide jaune

P.F. (CH,Cl, / éther de pétrole) : 198 °C

RMN 'H (CDCl:) : 8y - 7.46 (m, 1H, H10) ; 7.60 (m, 3H, ArH) . 7.64 (dd, 1H. H8.]
- 1 85Hz. 8.04Hz) ; 8.10 (dd, 1H. H4, ] = 7.29Hz) : 858 (d, 1H. H11.J = 7.83Hz)
875 (d. 1H, H1.J=7.75Hz) .

RMN C (CDCly) - 8¢ 159.50 (CO) ; 153.22 . 145.35: 141.91 1 137.92 . 129.42..

119.27 (C): 129.97 ;128.20;127.61 : 127.11:126.09 . 124.67 ; 12344 . 118.29

(CH).

IR (KBr) - v = 1718 (CO) cm”

10.20) Préparation des 2H-Benzohétéraryl|2,3-c][1]benzothiopyran-6-one 90a-d :

Méme mode opératoire qu’au § 10.19). applique aux acides 87a-d.

10-Méth ylthio-2H-benz0furo[2,3-c][ 1]benzothiopyran-6-one 90b

Rendement : 83%

Aspect : solide beige
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P_F. (CH,Cl, / éther de pétrole) : 225°C
RMN 'H (CDCls) : 8u: 2.63 (s, 3H, SCH;) ; 7.61 (m, 4H, ArH) ; 7.67 (d, 1H, H8.J
=8 77Hz); 8.28 (s, 1H, H11) ; 8.46 (dd, 1H, H1, J = 8.38Hz).
RMN C (CDCLy) : 8¢: 154.37 (CO) ; 144.77 ; 135.04 ; 134.84 ; 127,59 125.40
124.81 (C);130.17;128.21; 127.05 ;12626 ; 122.04 :113.79 (CH) ; 17.94 (CH>).
IR (KBr) : v=1718 (CO) em’’

2H-Benzothiéno|2,3-c][1]benzothiopyran-6-one 90c

Ch:8242b
n° . 90c

Rendement : 81 %
Aspect : solide jaune
P.F. (CH,Cl, / éther de pétrole) : 181 °C
L’attribution des hydrogénes a été effectuée grace a des expériences supplémentaires
de RMN 2D (COSY et NOESY).
RMN 'H(CDCls) : 8y: 7.54 (m, 3H, ArH ) ; 7.65 (dd, 1H, H8, J = 2.38 Hz, 8.04 Hz)
-8.06 (dd, 1H, H4, J=1.82Hz, 829 Hz ) ;873 ( d, 2H, H1-H11,J =768 Hz ).
RMN "C (CDCL) : 8¢ 161.1 (CO) ; 144.03 ; 142.34;139.63 ; 135.36 ; 134.19 ;
126.86 (C) ; 128.27 ; 127.87 , 127.83 ; 127.11 ; 126.97 ;12690 ; 126.55 ; 125.54
(CH). |
IR (KBr) ; v = 1708 (CO) cm”

2H-Benzoséléno[2,3-c][1]benzothiopyran-6-one 90d
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Rendement : 67%

Aspect : solide jaune

P_F. (CH,Cl, / éther de pétrole) : 182°C

RMN 'H(CDCL3) : 8y : 7.59 (m, 4H, ArH) ; 7.66 ( dd, 1H, H8,J = 7.72Hz) ; 8.05 (dd,
|H. H4. ] = 7.73Hz) ; 8.72 (d, 2H. H1 et H11, ] = 7.07 Hz).

IR (KBr) - v = 1701 (CO) cm"

10.21 ) Transformation d'aldéhydes ou de cétones en oximes

Mode opératoire général :

A une solution d’aldéhyde 43 ou de cétone (0.835 mmole, 1 €q.) dans 5 ml d’éthanol a
95%. additionner ’acétate de sodium (104 mg, 1.25 mmole, 1.5 éq.) et le chlorure
d’hydroxylamine (89 mg, 1.25 mmole, 1.5 éq.). Le milieu réactionnel est chauffé au reflux de
I’éthanol jusqu’a disparition de I’aldéhyde ou de la cétone de départ. La solution, refroidie a
température ambiante est versée sur un mélange eau-glace. Le produit précipite, est filtré puis

lavé a I’eau. L oxime est utilisée sans purifications ultérieures.

3-Phénylbenzo[b]furane-2-carboxaldoxime 94a

Rendement : 87 %

Aspect : solide jaune

PF. (H,0): 173 -176°C

RMN 'H (CDCl) : 7.30 (d, 1H, H4, J = 7.55 Hz) ; 7.52 (m, 7TH, ArH) ; 7.66 (d, 1H,
H7.]=7.95Hz) ; 7.87 (sl. 1H, échangeable par D,0, OH) : 8.22 (s. 1H. Ha).

IR (KBr) : v=3198 (OH) ; 1604 (C=N).
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3-Phényl-5-méthylthiobenzo[b]furane-2-carboxaldoxime 94b

Rendement : 98 %

Aspect : solide orange

PF (H;0):171-173°C

RMN 'H (CDCl; - DMSO-d®) : 2.24 (s, 3H, SCH3) : 7.25 (m, 8H, ArH) ; 7.88 (s, 1H,

Ha) ; 11.09 (sl, 1H, échangeable par D,O, OH).

IR (KBr):v=23182(OH); 1661 (C=N).
3-Phénylbenzo[bjthiophéne-2-carboxaldoxime 94c

Rendement : 96%

Aspect : solide jaune

PF (H,0): 135°C

RMN 'H (CDCl;-DMSO-d°) : 8y 7.36(m, 2H, ArH) ; 7.43 (d, 2H, H1’, ] = 8.84Hz) ;
7.50 (m, 3H, ArH) ; 7.62 (d. 1H, H4, J = 8.08Hz) ; 7.79 (sl, 1H, échangeable par
D,O, OH) ; 7.84 (d, 1H, H7,J =7.77Hz) ; 8.27 (s, 1H, Ha).

RMN "C (CDCl:-DMSO) : 8¢: 145.4 ;139.93 ;139.13 ; 138.97 ; 133.28 ; 131.08 (C)
;12992 :128.34 ,128.12;126.09 ; 124.44 ; 123.38 ; 122.24 (CH).

IR (KBr) : v=3157 (OH) ; 1646 (C=N) cm™
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2-Phénylbenzo[b]thiophéne-3-carboxaldoxime 95¢

Ch:8252b
°:.95 H
n°:95c H ?

Rendement : 92 %

Aspect : solide blanc

PF (H0): 117°C

RMN 'H (CDCl;-DMSO0-d®%) : 8 7.50 (m, 7H, ArH) ; 7.83 (dd, 1H, H4, J = 1.22 Hz.
8.32Hz),; 837 (s, 1H, Ha) ; 8.62 (dd, 1H, H7, J=1.36 Hz, 7.57 Hz) ; 10.38 (s, 1H,
échangeable par D,0O, OH).

IR (KBr) : v=3164 (OH) ; 1642 (C=N) cm™

2-Phénylindole-3-carboxaldoxime 95a

Ch:8252b
n°: 95a

Rendement : 89%

Aspect : solide blanc

P.F. (H,0) > 200°C

RMN 'H (CDCl,-DMSO-d°) : 8 7.05 (m, 2H, ArH) ; 7.34 (m, 4H, ArH) ; 7.48 (dd,
2H, H1°, J = 1.67Hz, 8. 40Hz) ; 8.12 (d, 1H, H7, J = 7.60Hz) ; 8.33 (s, 1H, Ha) ; 8.62
(sl, 1H, échangeable par D,O, OH) ; 10.38 (sl, 1H, échangeabie par D,O, NH).
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N-Meéthyl-2-phénylindole-3-carboxaldoxime 95b

Ch:8252b
°:95b
o= Ha ?
N

Rendement : 92%
Aspect - solide blanc
P.F. (H,0) : 181°C
RMN 'H (CDCL;-DMSO-d®) : 8y: 3.64 (s, 3H, NCH;) ; 7.29 (dd, 2H, HI’, J = 2.34Hz,
8.41Hz) ; 7.39 (m, 3H, ArH) ; 7.51 (m, 3H, ArH) : 8.14 (s, 1H, Ha) : 8.23 (d, 1H, H7,
J =7.58Hz).
IR (KBr) : v =13221 (OH) ; 1647 (C=N) cm™
(3-Phénylbenzo[b]furan-2-yl) méthylcétone-oxime 100a

n°: 100a

Rendement : 87%

Aspect : solide rosé

PF. (H,0) : 139 °C

RMN 'H (CDCL-DMSO-d®) : 8y 2.07 (s, 3H, CHs) : 7.26 (m, 1H, H5) : 7.38 (m, 1H,
H4) ; 7.48 (m, 6H, ArH) ; 7.53 (d, 1H, H7, ] = 8.07Hz) ; 7.74 (sl, 1H, échangeable par
D,0, OH).

IR (KBr) : v = 3268 (OH) cm
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(3-Phénylbenzo[b]sélénophén-2-yl)méthylcétone-oxime

Rendement : 81%
Aspect : solide beige
PF. (H,0): 172 °C
RMN 'H (CDCL-DMSO-d%) : &4 : 1.73 (s, 3H, CHs) : 7.29 (m, 2H, ArH) ; 7.36 (m,
3H, ArH) ; 7.46 (m, 3H, ArH) ; 7.67 (sl, 1H, échangeable par D,O, OH) ; 7.85 (dd.
1H, H7, J = 1.20Hz, 7.87Hz).
IR (KBr) : v =3255 (OH) cm™
(3-Phénylbenzo[b]thiophén-2-yl)méthylcétone-oxime 100e

n° : 100e

Rendement : 94%

Aspect : solide blanc

RMN 'H (CDCL-DMSO-d°) : 8y 1.84 (s, 3H, CH.) ; 7.31 (d, 1H, H4, ] = 7.68Hz) ;
7.41 (m, 3H, ArH) ; 7.49 (m, 4H, ArH) ; 7.83 (d, 1H, H7, J = 7.85Hz) ; 9.09 (sl, 1H,
échangeable par D,0, OH) .

RMN "C (CDCl;-DMSO-d°) : 8¢: 193.8;142.16 ; 141.0 ; 140.6 ; 135.0; 133.2(C) ;
129.6 ; 128.8; 128.6 ; 127.5; 125.6 ; 124.8 ; 122.6 (CH) ; 29.7 (CH3).

IR (KBr) : v =3272 (OH) cm'
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(5-Bromo-3-phénylbenzo[b]furan-2-yl)méthylcétone-oxime 100b

Rendement : 97%

Aspect : solide jaune

PF (H,0): 176 °C

RMN 'H (CDCl;-DMSO0-d®) : 8 2.05 (s, 3H, CHz) ; 7.45 (m, 8H, ArH) ; 7.57 (sl,

1H, échangeable par D,O, OH).
(6-Chloro-3-phénylbenzo[b[furan-z-yl)méthylcétone—oxime 100d

Ch:8262a 2
n° : 100d I

Rendement : 97%

Aspect : solide jaune

PF. (H,0) : 169 °C

RMN 'H (CDCl;-DMSO-d®) : 8y 2.05 (s, 3H, CH3) , 7.21 (d, 1H, H5, ] = 8.30Hz) ;
736 (d, 1H, H4, J = 8.30Hz) ; 7.46 (m, SH, ArH) ; 7.55 (s, 1H, H7) . 8.52 (sl, 1H,
échangeable par D,O, OH).

IR (KBr) : v =3192 (OH) cm-'

21



(5-Chloro-3-phénylbenzo[b]furan-2-ylyméthylcétone-oxime 100c

Rendement : 91%

Aspect : solide beige

PF. (H0): 168 °C

RMN 'H (CDCL-DMSO0-d%) : 8y : 2.06 (s, 3H, CHs) ; 7.31 (dd, 1H, H6, J = 2.32Hz,

8.70Hz) ; 7.42 (d, 1H, H4, J = 2.06Hz) ; 7.46 (m, 6H, ArH).
(5-Méthylthio-(2-thiényl) benzo[b]furan-2-yl) méthylcétone-oxime 102f

31 4'
h:8262a

n°: 102f 2'S

H;CS

Rendement : 79%

Aspect : solide jaune

P.F. (H,0):119°C

RMN 'H (CDCL-DMSO0-d®) : 84 2.17 (s, 3H, CHs) ; 2.50 (s, 3H, SCH;) ; 7.16 (m,
1H, H4’) ; 7.29 (dd, 1H, H5’, J = 1.00Hz, 3.60 Hz) ; 7.34 (dd, 1H, H6, J = 1.86 Hz,
8.71Hz) ; 7.44 (d, 1H, H7,J=8.77 Hz) ; 7.44 (d, 1H, H3’, J = 1.00 Hz, 520 Hz) ;
7.56 (d, 1H, H4, J = 1.69 Hz).
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(3-(2-thiényl)benzo[b]furan-2-yl) méthylcétone-oxime 102a

Rendement : 91%
Aspect : solide jaune
P.F (H,0) : 106°C
RMN 'H (CDCl;-DMSO-d%) : 84: 2.19 (s, 3H, CHs) ; 7.17 (dd, 1H, H4’) ; 7.27 (t, 1H,
H5) ; 7.30 (d, 1H, H5’, T =4.17Hz) ; 7.38 (m, 1H, H6) ; 7.44 (d, 1H, H3’, J = 4 26Hz)
- 753 (d, 1H, H4, J = 8.20Hz) ; 7.66 (d, 1H, H7, J = 8.06Hz) ; 8.20 (sl, 1H,
échangeable par D,O, OH).
RMN “C (CDCl-DMSO-d%) : 8¢ 153.79 ;1495 ; 132.1; 129.14 ; 114.51 (C) ;
128.41 : 12730 ; 125.98 ; 123.38 ; 120.88 ; 11.41 (CH) ; 12.43 (CHa).
IR (KBr ) : v=3204 (OH) cm-1

(3-(2-Thiényl)benzo[b]thiophén-2-yl) méthylcétone-oxime 102d

h:8262a

n°: 102d

Rendement : 81%

Aspect : solide jaune

PF (H0): 173 °C

RMN 'H (CDCL-DMSO-d°%) : 8y: 1.95 (s, 3H, CHs) ; 7.14 (dd, 1H, H4’, J = 1.16 Hz,
3.59 Hz) ; 7.18 (m, 1H, H5) ; 7.37 (m, 2H, H5-H6) ; 7.49 (dd, 1H, H3’, J = 1.06 Hz,
4.87 Hz) ; 7.67 (dd, 1H, H4, J = 1.90 Hz, 8.22 Hz) ; 7.81 (dd, 1H, H7,J = 1.64 Hz,
8.69 Hz) ; 8.13 (sl, 1H, échangeable par D,O, OH).
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(3-(2-Furyl)-benzo[b]thiophén-2-yl)méthylcétone-oxime 101d

3 4

Ch:8262a
n°: 101d

Rendement : 71 %

Aspect : solide rose

PF. (H,0): 148 °C

RMN 'H (CDCl3-DMSO0-d%) : 8y: 1.99 (s, 3H, CH:) ; 6.59 (m, 1H, H4’) ; 6.62 (d, 1H,
H5’, J =3.86 Hz) ; 7.39 (m, 2H, H5-H6) ; 7.60 (d, 1H, H3’, J = 1.70 Hz) ; 7.82 (dd,
1H, H4, J = 1.86 Hz, 8.30 Hz) ; 7.85 (dd, 1H, H7, ] =2.03 Hz, 8.03 Hz) : 8.35 (sl, 1H,
échangeable par D,O, OH).

IR (KBr) : v =3255 (OH) cm-1

10.22 ) Préparation des benzo[b]hétéraryl[2,3-c]quinoléines

10.22.1 ) A partir des propanamides 62a-c :

Une suspension d’amide 62a-c (1 éq., 0.27 mmole) dans 3 ml d’H,SOs 20 % est
chauffée a 100 °C jusqu’a disparition de I’amide de départ (environ 12 heures) puis refroidie et
versée sur un meélange glace/ammoniaque. Aprés extraction a l’acétate d’éthyle, le résidu,
obtenu apres évaporation sous pression réduite du solvant, est purifié par chromatographie sur

gel de silice.

10.22.2) Par cyclisation thermique des aldoximes 94 :

Une solution de 0.1 mmole d’aldoxime 94a-c dans 1 ml d’éther de diphényle, chauffée
a 35-40°C est additionnée par fractions a 1ml d’éther de diphényle chauffé a 230°C. Une fois
I’addition terminée, le milieu réactionnel est chauffé 10 minutes supplémentaires a 230°C puis
refroidi 4 température ambiante. 10 ml d’éther de pétrole sont additionnés afin de faire
précipiter la quinoléine. Lorsque la quinoléine précipite, celle-ci est filtrée, lavée avec 20 ml
d’éther de pétrole. Dans la plupart des cas, nous n’observons pas de précipité : le milieu

réactionnel est évaporé et le résidu est extrait.
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10.22.3 ) Les rendements correspondent a la cyclisation des propanamides.

10-Méthylthio[l Jbenzofurof2,3-cJquinoléine 92a

Ch:8252a 23
n® : 92a

Rendement : 78 %
‘Aspect : solide jaune
Purification : chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cl,/MeOH : 98/2)
P F. (CH,Cl,/ MeOH) : 146 °C
RMN 'H (CDCL;-DMSO-d%) : 8y 2.66 (s, 3H, SCH;) ; 7.61 (dd, 1H, H9, J = 8.79
Hz); 7.70 (m, 1H, ArH) ; 7.72 (m, 2H, ArH) ; 8.31 (dd, 1H, H4, J = 7.76 Hz) : 8.34
(s, 1H, H11) ; 8.51 (dd, 1H, H1, J =7.88 Hz) ; 9.31 (s, 1H, H6).
RMN "C (CDCl:-DMSO-d®) : 8¢ 163.3;154.9;150.1;144.7; 133.7; 124.0 ;
1239 (C):137.7,130.7;129.3;,127.8,127.6,123.4;1225;113.2(CH); 180
(CHa).
IR (KBr) : v =3069 ; 1577 : 1515 cm’’

[1]Benzothiénof2,3-cJquinoléine 92b

Rendement : 90%

Aspect : solide jaune

Purification : chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cl,/MeOH : 98/2)
P.F. (CH,Cl,/ MeOH) : 117°C (P.F. lit. = 118-119°C <87JHC(24)1525>)
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RMN 'H (CDCl;-DMSO-d®) : 8y: 7.67 (m, 4H, ArH) ; 8.12 (d, 1H, H8, J = 7.67 Hz) ,

8.32(dd, 1H, H4, J = 1.02 Hz, 8.70 Hz) ; 8.95 (d, 1H, H11, J = 7.52 Hz) ; 8.97 (d,

1H, H1,J=8.82Hz);9.38 (s, 1H, H6).

RMN "C (CDCL:-DMSO-d°) : 8¢ : 146.21 ; 142.39 ; 134.68 ; 126.76 (C); 132.19 ;

131.02 ;127.95;127.81; 127.47 ; 127.36 ; 126.95 ; 126.76 ; 122.94 (CH) .
[1]Benzosélénof2,3-c]quinoléine 92¢

Ch:8252a 2
n° - 92¢ "
N 5
10
6
9
g 7

Rendement @ 91%

Purification : chromatographie sur gel de silice (¢luant : CH,Cl,/MeOH : 98/2)

Aspect : solide jaune

PF. (CH,Cl,/MeOH) - 114 °C

RMN 'H (CDCl;-DMSO-d®) : 8y: 7.52 (t, 1H, ArH) ; 7.65 (t, 1H, ArH) ; 7.75 (m, 2H,

ArH) ; 8.09 (d, IH, H8,J =776 Hz) ; 8.29 (d, 1H, H4, ] = 7.32 Hz) ; 891 (d, 2H,

H1- 11):.936 (s, 1H, H6).

RMN "“C (CDCl;-DMSO-d°) : 8¢ : 147.8 ; 146.2 ; 142.4 : 138.1 ; 134.7 ; 126.7 (C) ;

131.0: 12791278 ;127.4;127.3 ;1269 ;12561229 (CH).
N-Méthylindolo(3,2-c]quinoléine 107a

Ch:82721
n°: 107a

Rendement : 79%

Purification : chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cl,/MeOH : 98/2)
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Aspect : solide beige
P.F. (CH,Cl,/MeOH) : 86°C
RMN 'H (CDCl;-DMSO-d®) : 8x: 4.41 (s, 3H, NCH;) ; 7.41 (m, 1H, H8) ; 7.64 (m,
3H, ArH) ; 7.71 (m, 1H, H2) ; 8.24 (d, 1H, H4,J = 7.79 Hz) ; 833 (d, 1H, H1, J =
8.40 Hz) : 8.63 (d, 1H, H10, J =8.51 Hz) ; 9.58 (s, 1H, H6).
11H-Indolo[3,2-c]quinoléine 93a

Ch: 82721
n°_.93a

Rendement : 81%

Purification : chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cl,/MeOH : 98/2)
Aspect : solide beige

PF.>270°C (P.F. lit. > 250°C <97SYN1067>)

RMN 'H (CDCl;-DMSO-d®) : 8u: 7.39 (t, 1H, H8) ; 7.51 (t, 1H, ArH) ; 7.75 (m, 3H,
ArH) ; 8.12 (d, 1H, H4, T = 8.21 Hz) ; 8.31 (d, 1H, H1, J = 8.24 Hz) ; 8.52 (d, 1H,
H10, J = 8.52 Hz); 9.89 (s, I1H, H6) ; 12.72 (sl, 1H, échangeable par D,O, NH).

IR (KBr) : v = 3300 (NH), 1612, 1560 cm™

10.23 ) Activation des oximes :
Mode opératoire 1 :

L’oxime 94-100-101-102 (1 éq., 0.254 mmole) est dissoute dans 3 ml de THF anhydre.

22 mg (1.5 éq., 0.381 mmole) de potasse sont additionnés et le milieu réactionnel est chauffé
une heure au reflux du THF puis refroidi a température ambiante. Le 1-chloro-2,4-
dinitrobenzéne (60 mg, 1.15 éq., 0.292 mmole), dissous dans 2 ml de THF anhydre est alors
additionné goutte a goutte. Le mélange réactionnel est chauffé 4 heures a reflux puis refroidi a
température ambiante et extrait 8 CH,Cl,. La phase organique est séchée sur Na,SO,, filtrée et

concentrée sous vide. Le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur gel de silice.
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Mode opératoire 2 :

L’oxime 94-100-101-102 (1éq., 0.254 mmole), dissoute dans 3 ml de THF anhydre,
est additionnée goutte a goutte a une suspension de NaH 50 % (1.1 éq.) dans 1 ml de THF
anhydre maintenue a 0°C. Le milieu réactionnel est agité 1 heure a température ambiante. Le 1-
chloro-2,4-dinitrobenzéne (60 mg, 1.15 éq., 0.292 mmole), dissous dans 2 ml de THF sec est
alors additionné goutte a goutte. Le mélange réactionnel est agité une nuit a température
ambiante, versé sur un mélange eau-glace et extrait 8 CH,Cl,. La phase organique est séchée
sur Na,SO,, filtrée et concentrée sous vide. Le résidu obtenu est purifié par chromatographie

sur gel de silice.

Rendement : 82%

Aspect : solide beige

Purification : chromatographie sur gel de silice (€luant : CH,Cly/cyclohexane 1:1)
RMN 'H (CDCL) : 8y : 7.31 (td, 1H, H3’, J = 1.20Hz, 7.92Hz) ; 7.47 (m, SH, ArH) ,
7.67 (dd, 2H, H1’, J = 1.36Hz, 7.80Hz) ; 7.72 (d, 1H, H6”’, J = 8.80Hz) ; 7.76 (d, 1H,
H6, J = 8.00Hz) ; 7.32 (dd, 1H, H5”, J = 2.52Hz, 8 86Hz) ; 8.37 (s, 1H, Ha) ; 8.68 (d,
1H, H3’’, J = 2.48Hz).

Ch:8252b%
n°:.104d 1

Rendement : 79%

Aspect : solide jaune
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Purification : chromatographie sur gel de silice (€luant : CH,Cly/cyclohexane 1:1)
RMN 'H (CDCL) : 8y: 2.55 (s, 3H, CHs) ; 7.21 (d, 1H, H6”, J = 9.40 Hz) ; 7.29 (dd,
1H, H3', J = 1.44Hz, 8.48Hz) ;, 7.41 (d, 1H, H4, J = 8.36Hz) ; 7.51 (m, 4H, ArH) ;
761 (d, 1H, H7, ] = 1.12Hz) ; 823 (td, 1H, H5, J = 1.13Hz, 8.12Hz), 8.26 (dd, 1H,
H5”. J = 2.68Hz, 9.44Hz) ; 8.86 (d, 1H, H3”", J = 2.68Hz).

Ch:8262a 5 2

n°: 104d 2'
' NO;
ll 5 4"

Rendement : 88%

Aspect : solide jaune

Purification : chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cly/cyclohexane 1:1)

P F. (CH,Cly/cyclohexane) : 191°C

RMN 'H (CDCly) : 8, 2.57 (s, 3H, CH:) ; 7.21 (d, 1H, H6”. ] = 9.42Hz) . 7.42 (dd,
1H, H6, J = 2.17Hz, 8.80Hz) ; 7.52 (d, 1H. H4, J = 2.15Hz) ; 7.52 (m, 6H, ArH) ;
8.21 (dd, 1H, H5”, ] = 2.72Hz, 9.37Hz) ; 8.86 (d, 1H, H3", J = 2.68Hz).

Ch:8262a
n° - 104b

Me6' 3"

Rendement : 82 %

Aspect : solide jaune

Purification : chromatographie sur silice (éluant : CH,Cly/cyclohexane 1:1)

P.F. (CH,Cl,) : 186°C

RMN 'H (CDCly) : 8y : 2.56 (s, 3H, CH:) ; 7.19 (td, 1H, H3") ; 7.53 (m, 7H, ArH) ;
762 (d, 1H, H6’, J = 9.38 Hz) ; 8.21 (dd, I1H, H5*, ] =2.69 Hz, 9.41 Hz) ; 8.86 (d,
1H, H3’, J = 2.54 Hz).
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Ch:.8262a ,
n°: 104e

Rendement : 77%

Aspect : solide jaune

Purification : chromatographie sur silice (éluant : CH,Cly/cyclohexane 1:1)

P.F. (CH,Cly/cyclohexane) : 178-180°C

RMN 'H (CDCl;) : 8y 2.22 (s, 3H, CHa) : 7.36 (m, 1H, HS) : 7.42 (d. 1H, H4, )
=7.32Hz) ; 7.46 (m, 1H, H6) ; 7.52 (m, SH, ArH) ; 7.69 (d, 1H, H6"", J = 9.40Hz) ;
7.89 (d, 1H, H7, ] = 8.04Hz) ; 8.40 (dd, 1H, H5”’, J = 2.48Hz, 9.32Hz) ; 8.90 (d, 1H,
H3”’, J=2.38Hz).

Ch:8262a
n° ;. 104f

Rendement : 41%

Aspect : solide jaune

Purification : chromatographie sur silice (éluant : CH>Cly/cyclohexane 1:1)

P.F. (CH,Cly/cyclohexane) : 179°C

RMN 'H(CDCL) - 8y 2.11 (s, 3H, CHz) ; 7.26 (m, 1H, H5) ; 7.39 (m, 4H, ArH) ;
751 (m, 2H. ArH) ; 7.82 (d, 1H, H6”. J = 9.05Hz) ; 7.92 (d, 1H, H7, ] = 8.03Hz) |
8.47 (dd, 1H, H5, J = 2.55Hz, 9.31Hz) ; 8.90 (d, 1H, H3”’, ] = 2.56Hz).
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Ch:8262a 3!
n°: 105a
NO,
3" 4
5 Meé' 3"
lll 2”
6
N~QO N02
7 1

Rendement : 92% (Utilisation de NaH)

Aspect : splidejaune

Purification : chromatographie sur gel de silice (éluant : CH>Cl)

RMN 'H (CDCls) : 8y 2.66 (s, 3H, CH3) ; 6.61 (m, 1H, H4) ; 7.03 (d, IH,HS’,J =
3.41 Hz) ; 7.37(m, 1H, H6) ; 7.47 (d, 1H, HS) ; 7.57 (d, 1H, H4, J = 8.05 Hz) ; 7.65
(s, 1H, H3") ; 7.94 (d, 1H, H7, J = 8.54 Hz) ; 7.96 (d, 1H, H6”", J = 9.27 Hz) ; 8.46
(dd, 1H, H5”, = 2.19 Hz, 9.15 Hz) ; 8.94 (d. 1H, H3"". J =2.37 Hz).

Ch:.8262a 3 '
n° : 105f ¢
0

Rendement : 52%

Aspect : solide jaune

Purification : chromatographie sur gel de silice (¢luant : CH,Cly)

PF (CH)Cl,) : 162°C

RMN 'H (CDCL3) : 84 2.56 (s, 3H, SCH:) ; 2.63 (s, 3H, CH3) ; 6.62 (m, 1H, H4’) .
7.02(d, 1H, H5’, ] =3.27 Hz) ; 7.43 (dd, 1H, H6, ] = 8.62 Hz) , 7.53 (d, 1H, H7,J
=865 Hz) ; 7.64 (s, 1H, H3") ; 7.86 (s, 1H, H4) ; 7.92 (d, 1H,H6"", ] = 9.38 Hz) |
845 (dd, 1H, H5’, 1 =2.66 Hz, 9.41 Hz) ; 8.93 (d, IH, H3"", J =2.56 Hz).
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Ch:8262a 3"
n° . 106f
NO,
3w 4"
H3;CS Mes' 3"
1" 2"
N0 N02
7 1

Rendement : 76%

Aspect : solide jaune

Purification : chromatographie sur gel de silice (éluant : CHxCly)

PF (CHyCl,) : 184°C

RMN 'H (CDCl) : 8 2.52 (s, 3H, SCH3) ; 2.59 (s, 3H, CHs) ; 7.27 (m, 2H, ArH) ,
7.43 (dd, 1H, H6, ] = 8.57 Hz) ; 7.55 (m, 3H, ArH) ; 7.62 (d, 1H, H6”*, J = 9.35 Hz)
. 8.40 (dd, 1H, H5”’, J = 2.54 Hz, 9.38 Hz) ; 8.95 (d, 1H, H3”’, ] = 2.52 Hz).

Ch:8262a 3!
n°: 105d
NO,
4"
3"
2"
NO, .

Rendement : 71%

Aspect : solide jaune

Purification : chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cl,)

PF (CH;Cl) : 162°C

RMN 'H (CDCL) : 8y: 2.30 (s, 3H, CH;) ; 6.65 (m, 1H, H4") ; 6.72 (d, 1H, HS", ] =
3.00 Hz) ; 7.47 (m, 2H, H5-H6 ; 7.64 (d, 1H, H3", ] = 1.82 Hz) ; 7.87 (d, 1H, H4,J
=835Hz);7.89(d, 1H, H7, J=842Hz); 799 (d, IH, H6’, ] =9.44 Hz) ; 8.46
(dd, 1H, H5”’, J =2.73 Hz, 9.42 Hz) ; 8.92 (d, IH, H3”*, J = 2.56 Hz).
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Ch:8262a
n° : 106d

Rendement : 56%

Aspect : solide jaune

Purification : chromatographie sur gel de silice (¢luant : CH,Cl,)

‘P.F. (CH,CL) : 176°C

RMN 'H (CDCl) : 8y 2.30 (s, 3H, CH;) ; 7.18 (m, 2H, ArH) ; 7.44 (m, 2H, ArH) ;
7.55(d, 1H,H3’,J=5.24Hz);7.72(d, 1H, H6’’, ] =8.97 Hz) ; 7.80 (d, 2H, ArH,
J=881Hz);841(dd, 1H,H5’,J=249Hz 898 Hz) ;892 (d, 1H, H3”,J = 2.48
Hz).

10.24) Cyclisation des oximes activées 104-105-106 : accés aux 6-
méthylbenzohétéraryl[2,3-c]quinoléines et aux hétéraryl|3,2-
b]benzo|b]hétéraryl|3,2-d]pyridines 103

Mode opératoire général :

A une suspension de NaH 50% (106 mg, 2.21 mmoles, 10 éq.) dans 1 ml de dioxane,
additionner une solution d’oxime activée 104 (105-106) (0.221 mmole, 1 éq.) dans 1.5 ml de
dioxane. Le milieu réactionnel est chauffé au reflux du dioxane jusqu’a disparition de I’oxime
puis refroidi a température ambiante. La solution est versée sur un mélange eau-glace puis
extraite a I’acétate d’éthyle. La phase organique est lavée a ’eau, avec une solution saturée de
NaCl puis séchée sur Na,SO,, filtrée et évaporée. Le résidu obtenu est purifié par

chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cl,).
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5-Méthyl-thiéno[3,2-b]benzo[b]furo[3,2-d]pyridine 103e

Ch:8262a
n°: 103e

—
W

Rendement : 89%

Aspect : solide blanc

P.F.(CH2CIZ) : 96-98°C

RMN 'H (CDCls) : &y : 2.98 (s, 3H, CHs) ; 7.52 (m, 1H, H9) ; 7.65 (m, 1H, H8) ; 7.69

(d, 1H, H2, J =554 Hz) ; 7.74 (d, 1H, H7, J =8.56 Hz) ; 7.75 (d, 1H, H3, J = 5.53

Hz) ; 8.12 (d, 1H, H10, J = 7.55 Hz).

RMN “C (CDCls) : 8¢:156.4 ;151.1;142.1;141.1,130.1;121.6;120.7(C);

1293 ;125.0;123.6;122.7; 112.5 (CH) ; 19.0 (CHj3).
5-Méthyl-9-méthylthio-thiéno[3,2-b]benzo[b]furo[3,2-d[pyridine 103f

Ch:8262a 2
° - 103f OE

H;CS

Rendement : 63%

Aspect : solide jaune

Purification : chromatographie sur gel de silice : éluant : CH,Cl,

P F.(CHCL) : 157°C

RMN 'H (CDCl) : &: 2.63 (s, 3H, SCH3) ; 2.94 (s, 3H, CHz) ; 7.59 (dd, 1H, H8, ] =
1.66 Hz, 8.80 Hz) ; 7.65 (d, 1H, H7, J =8.81 Hz) ; 7.66 (d, 1H, H3,J = 544 Hz) ,
7.72(d, 1H, H2, J = 5.43 Hz) ; 7.99 (d, 1H, H10, J = 1.65 Hz).
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10-Bromo-6-méthylbenzo[b]furof2,3-c]quinoléine 103a

Ch:8262a
n°: 103a

8 7

Rendement : 96%

Aspect : solide jaune

Puriﬁcation - chromatographie sur gel de silice : éluant : CH,Cl,

P F (CH,Cl,) - 198 °C

RMN 'H (CDCL) : 8y: 3.01 (s, 3H, CHi) ; 7.65 (d, 1H, H8, J = 7.76 Hz) ; 7.72 (m,

2H, ArH) ; 7.74 (dd, 1H, H9, J = 1.77 Hz, 7.74 Hz) ; 8.24 (dd, 1H, H4, ] =2.44 Hz,

8.33 Hz) ; 8.43 (dd, 1H, H1, J = 2.67 Hz, 8.17 Hz) ; 8.53 (d, 1H, H11,J=1.57 Hz).

RMN 2C (CDCls) : 6¢:154.8 ; 146.8 ; 143.7;138.7; 138.3;125.6,123.2; 116 8

(C); 131.4;129.7;127.78 ;127.0, 1259, 123.1 ; 1142 (CH) ; 19.7 (CHs3).
9-Chloro-6-méthylbenzo[b]furo[2,3-c]quinoléine 103 ¢

AN

Ch:8262a
n°: 103c

/)

8 7

Rendement : 74%

Aspect : solide beige

Purification : recristallisation Et,O

P F.(Et;0) : 158-160°C

RMN 'H (CDCl) : 8y: 3.02 (s, 3H, CHs) ; 7.52 (d, 1H, H10, ] = 8.04Hz) ; 7.73 (m,
2H, ArH) ; 7.78 (s, 1H, H8) ; 8.24 (d, 1H, H4, ] = 7.84Hz) ; 8.30 (d, 1H, H11,J =
7.96Hz) ; 8.44 (d, 1H, H1, ] = 7.01Hz).
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IR (KBr) : v = 1568 (C=N) cm’
10-Chloro-6-méthyl-benzo[b]furo[2,3-cJquinoléine 103b

Ch:8262a
n®: 103b

8 7

Rendement : 98%
Aspect : solide jaune
P.F.(CH,CL,) : 191°C
RMN 'H (CDCl) : 8y 3.01 (s, 3H, CHs) ; 7.59 (m, 1H, ArH) ; 7.70 (d, 1H, H4, ] =
7.72 Hz) ; 7.74 (m, 2H, ArH) ; 8.21 (dd, 1H, H8) ; 8.36 (s, IH, H11) ; 8.45 (dd, 1H,
H1, J = 8.19Hz).
RMN 2C (CDCly) : 8¢ : 166.01 ; 154.30 ; 151.05 ; 146.83 ; 144.41 ; 129.38 ; 124.93 ;
12317 (C) ; 129.76 ; 128.58 ; 127,61 ; 126.94 ; 123.02; 122.76 ; 113.72 (CH) ; 22.65
(CHs).
IR (KBr) : v= 1563 (C=N) cm™

6-Méthyl-benzo[b]thiéno|2,3-c]quinoléine 103d

Ch:8262.a 2 3
n° - 103d O

Rendement : 64%
Aspect : solide jaune
PF(CHzClz) - 105°C

Purification : chromatographie sur gel de silice : éluant : CH.Cl,
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RMN 'H (CDCl): 8 3.00 (s, 3H, CHs) ; 7.66 (m, 2H, ArH) ; 7.74 (m, 2H, ArH) ;

8.06 (dd, 1H, H8, J = 1.60 Hz, 7.92 Hz) ; 8.26 (dd, 1H, H4, ] = 7.80 Hz) ; 8.89 (t,

2H, H1, H11).

IR (KBr) - v = 3005 (CHs) ; 1554 (C=N) cm"
5-Méthyl-benzo[b]furo[3,2-d]furof3,2-bpyridine 103h

Ch:8262a 2
n°: 103h

Rendement : 82%

Aspect : solide jaune

Temps de réaction : 30 heures

Purification : chromatographie sur gel de silice : éluant : CH,Cl,

P F.(CH,Cl,) : 93°C

RMN 'H (CDCl;) : 8- 2.89 (s, 3H, CH3 ) : 7.12 (d. 1H, H3,7=2.11 Hz ) ; 7.61 (

m, 2H, ArH ) ;791 (d, 1H, H2,J=2.09Hz); 7.97 (dd, 1H, H7, J = 1.42 Hz, 8.36

Hz ), 8.65(dd, 1H, H10,J=2.10Hz, 9.05 Hz).

RMN C (CDCLy) : 8c: 148.57 ; 146.14 ; 142.36 ; 140.09 ; 132.05 ; 118.19 ; 113.02

(C);128.02;125.65; 124.86 ; 122.48 (CH) ; 30.42 (CHz).
5-Méthyl-benzo[b]thiéno[3,2-d[thiénof3,2-b]pyridine 103i

Ch:8262a 2
n° : 103i

Rendement : 56%
Aspect : solide jaune
Purification : chromatographie sur gel de silice : éluant : CH,Cl,

P.F.(CH,CL) : 145-147°C
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RMN 'H (CDCls) : 8y 2.88 (s, 3H, CHs) ; 7.65 (m, 2H, ArH) ; 7.71 (d, 1H, H2,J = 5.43
Hz);7.75 (d, 1H, H3,J = 544 Hz) ; 8.03 (dd, 1H, H7,J=3.24 Hz, 769 Hz) ; 844 (dd,
1H, H10, J=3.14 Hz, 7.59 Hz ).

6-Méthyl-benzo[b]séléno[2,3-c]quinoléine 103e

Ch:8262a 2
n®: 103e

Rendement :95%

Aspect : solide jaune

P F (CH,CL) : 134°C

RMN 'H (CDCl) : 84: 2.98 (s, 3H, CH3) ; 7.55 (t, 1H, H9) ; 7.72 (m, 3H, ArH)
8.10(d, 1H, H8,J =7.84 Hz) ; 8.23 (d, 1H, H4, ] = 7.94 Hz) ; 8.93 (d, 2H, HI et
H11, J=8.07 Hz)

10.25) Préparation des amides 111 et des trifluoroacétamides 111°:

10.25.1 ) Par transposition de Beckmann des oximes

A une solution d’oxime 99d-e (0.32 mmole, 1 éq.) dans 7 ml de toluéne, additionner 1g
d’acide polyphosphorique. Le milieu réactionnel est chauffé au reflux du toluéne jusqu’a
disparition de I’oxime de départ. La solution est alors versée sur une solution aqueuse de soude
a 20% puis extraite a I’acétate d’éthyle. La phase organique est séchée sur Na,SQO,, filtrée et
concentrée sous pression réduite. Les amides 111 sont suffisamment purs pour étre utilisés

sans purifications ultérieures.
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N-(3-phényl)benzo[b]thiophéne-2—-acétamide 111d

Rendement : 83%

Aspect : solide jaune

P.F. (AcOEt) : 218°C

'RMN 'H (CDCL-DMSO-d°) : 84 2.16 (s, 3H, CHs) ; 7.28 (dd, 1H, H4 ; J = 1.11Hz,

8.16Hz) ; 7.31 (m, 1H, ArH) ; 7.46 (m, 4H, ArH) ; 7.56 (d, 2H, H1’, J = 8.23Hz) ;

7.81 (dd, 1H, H7,J = 1.98Hz, 8.66Hz) ; 7.90 (sl, 1H, échangeable par D,O, NH).

RMN "C (CDCl,-DMSO-d®%) : 8¢: 166.8 (CO) ; 136.7 ;135.2;134.6 ; 133.5;119.29

(C);129.7;129.6;128.2;128.1;124.5,123.5; 121.0 (CH) ; 23.6 (CHa).

IR (KBr) : v =3358 (NH) ; 1651 (CO) cm™
N-(3-phényl)benzo[b]sélénophéne-2-acétamide 111e

Rendement : 73%

Aspect : solide jaune

P F. (AcOEt) : 225°C

RMN 'H (CDCL-DMSO-d®) : 8: 2.16 (s, 3H, CHs) ; 7.26 (m, 2H, ArH) ; 7.41 (m,
3H, ArH) ; 7.50 (dd, 2H, H1’, J = 7.60Hz) ; 7.59 (d, 1H, H4, ] = 8.30 Hz) ; 7.86 (dd,
H, H7, ] =8.57Hz) ; 7.98 (sl, 1H, échangeable par D,O, NH).

IR (KBr) : v = 3286 (NH), 1656 (CO) cm-1
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10.25.2 ) A partir des acides carboxyliques :

a) Préparation des azidures d’acyle 112a-¢ . mode opératoire général

A une solution d’acide 74 (1 éq., 1.86 mmole ) dans 5 ml de CH,Cl, anhydre,
additionner goutte a goutte 1.5 éq ( 2.79 mmoles, 0.23 ml ) de chlorure de thionyle puis
chauffer le milieu réactionnel au reflux du dichlorométhane pendant 1h30. L’excés de SOCI, et
le dichlorométhane sont alors évaporés sous pression réduite.

Le chlorure d’acide, dissous dans 9.9 ml d’acétone est additionné goutte a goutte a une
solution de NaNs (3.7 é€q., 6.81 mmoles, 434 mg) dans 1.4 ml d’eau, maintenue a 0°C. Apres
15 minutes d’agitation a 0°C, 20ml d’hexane et 20 ml d’eau sont additionnés. La phase
organique est lavée a I’eau, avec une solution saturée de NaCl, séchée sur Na,SO, , filtrée puis
évaporée sous pression réduite. Les azidures d’acyle 112 sont utilisés sans purifications

ultérieures.

Rendement : 81 %

Aspect : solide jaune

P.F.:92°C (début du dégagement de N;)

RMN 'H (CDCl; ) : 2.48 (s, 3H, SCH; ) ; 7.46 (m, 2H, ArH ) ; 7.53 (m, 6H, ArH ).
IR (KBr) v = 1703 (CO) ; 1192 (5 N) cm’ |

Rendement : 89%

Aspect : solide jaune
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P.F.:95°C : début du dégagement de N,

RMN 'H(CDCly ) - 7.36 (m, 3H, ArH ) ; 7.44 (d, 2H, H1’, ] = 7.47Hz ) ; 7.48 (m,
3H,ArH); 793 (d, 1H, H7,J =781 Hz).

IR (KBr) v = 1699 (CO) ; 1254 (5 Ns)

Rendement : 97 %

Aspect : huile orange

RMN 'H (CDCl; ) : 7.36 (m, 3H, ArH ) ; 7.44 (d, 2H, HI’, J =824 Hz ) ; 7.50 (m,
3H, ArH); 793 (d, IH, H7, J=8.25Hz).

IR (KBr) v =1703 (CO); 1207 (8 N3) cm™

b) Réarrangement de Curtius des azidures d’acyle et hydrolyse de I’isocyanate

intermédiaire . mode gopératoire général

Chauffer a 110°C pendant 2 heures une solution d’azidure d’acyle 112a-¢ (1.50
mmole) dans 3 ml de DMF. Le diméthylformamide est évaporé sous pression réduite et le
résidu repris avec 20 ml d’acétate d’éthyle et 20ml d’eau. La phase organique est lavée a
I’eau, avec une solution saturée de NaCl, séchée sur Na,SO, , filtrée puis évaporée Sous

pression réduite. Les amines sont purifiées par chromatographie sur gel de silice.

1-[3-phényl-5-méthylthio-benzo[b[furan]-2-ylamine 115a
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Rendement : 89 %
Purification : chromatographie sur gel de silice (éluant : CHCl,)
Aspect : huile orange
RMN 'H (CDCL) : 2.49 (s, 3H, SCH3) ; 4.37 (sl, 2H, échangeables par D,0, NH,) ;
7.08 (dd, 1H, H6, ] = 1.84 Hz, 8.47 Hz) ; 7.22 (d. 1H, H7,J =839 Hz) ; 7.29 (m,
1H, H3’);7.51 (m, 5H, ArH).
IR (KBr) v =23378 (NH) cm’
1-[(3-phényl)benzo[b]thiophén]-2-ylamine 115¢

Rendement : 82%
Purification : chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cly)
Aspect : huile orange
RMN 'H (CDCl; : 4.23 (sl, 2H, échangeable par D,O, NH,) ; 7.08 (dd, 1H, H4, J =
1.84 Hz, 8.47 Hz) ; 7.22 (d, 1H, H7, ] = 8.39 Hz) ; 7.29 (m, 1H, H3) ; 7.51 (m, 5H,
ArH).
IR (KBr) v =3420 (NH) cm’
1-[(3-Phényl)benzo[b]sélénophén]-2-ylamine 115c

Rendement : 86 %
Purification ; chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cl,)

Aspect : huile jaune
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RMN 'H (CDCls) : 4.22 (sl, 2H, échangeable par D,O, NHa) ; 7.05 (m, 1H, H3") ; 7.23
(m, 2H, H2’) ; 7.47 (d, 2H, H1’, ] = 8.17 Hz) ; 7.65 (d, 1H, H7, J = 7.80 Hz).
IR (KBr) v = 3380 (NH) cm’”

¢) Préparation des amides 111 : mode opératoire général

A 0°C. additionner goutte a goutte 1.1 éq. d’anhydride acétique (0.45 mmole,
0.05 ml) a une solution d’amine 115 (1 €q., 0.39 mmole) dans 0.5 ml de pyridine. La solution
est agitée une nuit & température ambiante puis décomposée sur de 'eau glacee. Extraire au
dichlorométhane et laver la phase organique avec une solution d’acide chlorhydrique a 50 %
puis a I'eau. La phase organique est lavée a I’eau. avec une solution saturée de NaCl, séchee
sur Na,SO,, filtrée puis évaporée sous pression réduite. Les amides sont purifiées par
chromatographie sur gel de silice.

N-(3-phényl-5-méthylthio)benzo[b|furane-2-acétamide 111a

Rendement : 71 %

Purification : chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cly/cyclohexane : 1/1)
Aspect : solide orange

PF. :118°C

RMN 'H (CDCl) : 2.29 (s, 3H, COCH:) ; 2.51 (s, 3H, SCH;) ; 7.45 (m, 7H, ArH) ;
7.63 (d, 1H, H4, J = 1.76 Hz).

RMN "*C (CDCLy) : 8¢: 172.19(CO) ; 151.13 ; 143.29; 133.27 ;129.75 ; 127.90
118.83 (C) ; 129.35 ; 128.49 ; 128.19 ; 126.64 ; 120.26 ; 112.23 (CH) ; 25.65 (CH3) ;
17.96 (SCHa).

IR (KBr)v=2923 (NH), 1732 (CO ) cm’’
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d) Préparation des trifluoroacétamides :

A une solution d’azidure d’acyle 112a-c (1 éq., 0.647 mmol ) dans Iml de
CH,Cl, anhydre, additionner goutte a goutte 1.35 €q. d’acide trifluoroacétique ( 0.874 mmol,
0.067ml). Le milieu réactionnel est alors chauffé au reflux du dichlorométhane pendant 6
heures. La solution refroidie a température ambiante est lavée avec une solution saturee de
NaHCO:, séchée sur Na,SO,, filtrée et évaporée. Le résidu est purifié par chromatographie sur
gel de silice.

N-(3-phényl-5-méthylthi0)benzo[b]furane-Z—triﬂuoroacétamide

Rendement : 71 %

Purification - chromatographie sur gel de silice (¢luant : CHz2Cl)

Aspect : solide beige

PF. (CHCL):89°C

RMN 'H (CDCl;-DMSO-d®) : 8, 2.45 (s, 3H, SCH:) ; 4.88 (sl, IH, échangeable par
D,0, NH) ; 7.12 (d, 2H, ArH) ; 7.22 (dd, 2H, H1’, J = 2.36 Hz, 7.77 Hz) ; 7.31 (dd,
1H, H6, J = 0.72 Hz, 8.15 Hz) ; 7.37 (m, 3H, ArH).

IR (KBr) : v = 3424 (NH) ; 1807 (CO) cm’

N- (3-phényl)benzo[b]sélénophéne-2-triﬂuoroacétamide

Rendement : 41 %
Purification ; chromatographie sur gel de silice (€luant : CH,Cly/cyclohexane : 1/1)

Aspect : huile orange
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RMN 'H (CDCL-DMSO-d®) : 8y 7.32 (m, 2H, ArH) ; 7.43 (d, 2H, H1", ] = 7.51 Hz)
. 7.54 (m, 3H, ArH) : 7.63 (d, 1H, H4,J=7.65 Hz) ; 7.91 (d, I1H, H7,J = 7.59 Hz) |
8.70 (sl, 1H, échangeable par D,O, NH).

IR (KBr) : v = 3388 (NH) : 1831 (CO) cm’

10.26) Cyclisation de Bischler-Napieralski des amides 111a-d-e : accés aux 5-
méthylbenzohétéraryl[2,3-clisoquinoléines 110a-d-e

A une solution d’amide 111a-d-e (0.131 mmole. 1 €q.). de P,Os (1.41 mmole, 10.8
éq.) dans 1 ml de toluéne, additionner lentement 0.23 ml (2.54 mmoles. 19.4 éq.) de POCL:. Le
milieu réactionnel est chauffé au reflux du toluéne jusqu’a disparition de I’amide de depart. La
solution, refroidie 4 température ambiante, est versée sur un mélange eau-glace et extraite a
I'acétate d’éthyle. La phase organique est lavée a I’eau, avec une solution saturée de NaCl puis
séchée sur Na,SO,, filtrée et évaporée. Le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur
gel de silice (éluant : CH,Cly).

5-Méthylbenzo[b]thiéno[2,3-clisoquinoléine 110d

Ch:828.13 2 3
n°: 110d

Rendement : 54%

Aspect : solide jaune

P.F.(CH,Cl,) : 151-152°C

RMN 'H (CDCl:-DMSO0-d®) : 81 3.00 (s, 3H, CH;) : 7.44 (m, 1H, ArH) ; 7.52 (m,
1H. ArH) ; 7.60 (m, 1H, ArH) ; 7.91 (m. 1H, ArH) ; 7.92 (d, 1H, H8, J = 7.80Hz)
824 (d, 1H, H4, ] = 8.44Hz) . 8.63 (d, 1H, H11,J = 8.16Hz) . 8.81 (d. 1H, H1. J =
8.52Hz).
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5-Méthylbenzo[b]séléno|2,3-clisoquinoléine 110e

Ch:.8.28.1.3 2 3
n°. 110e
CH;
10
9
8 7

Rendement : 44%

Aspect : solide jaune

P.F.(CH,CL,) : 134°C

L’attribution des hydrogénes a été effectuée grace a des expériences supplémentaires
de RMN 2D (COSY et NOESY).

RMN 'H(CDCl;-DMSO-d®) : 8 3.09 (s, 3H, CH;) ; 7.44 (m, 1H, H9) ; 7.59 (t, 1H,
H10) ; 7.68 (t, 1H, H3) ; 7.90 (t, 1H, H2) ; 8.03 (d, 1H, H8, J =8.10Hz) ; 8.30 (d,

1H, H4, ] =8.38Hz) ; 8.76 (d, 1H, H11, ) =8.19Hz) ; 8.95 (d, 1H, H1, J = 8.62Hz).

10.27) Préparation des benzo[b}hétéraryl|[2,3-c]isoquinoléin-S(6H)ones :

10.27.1) Cyclisation thermique des azidures d’acyle 112 dans le toluéne :

Une solution d’azidure d’acyle 112 (0.323 ml) dans 5 ml de toluene est chauffée
pendant 2 heures a 110°C puis refroidie a température ambiante. La benzo[b]hétéro[2,3-

clisoquinoléin-5(6H)-one précipite, la filtrer puis la recristalliser.

10.27.2) Cyclisation thermique des azidures d’acyle 112 dans ['éther de diphényle :

A 2 ml d’éther de diphényle chauffés a 210°C, additionner une solution d’azidure
d’acyle 112 (0.323 mmole) dans 1 ml d’éther de diphényle, maintenue a 30°C. Le milieu
réactionnel est maintenu 10 minutes a 210°C puis refroidi a température ambiante. La

benzo[b]hétéro[2,3-clisoquinolin-5(6H)-one précipite, la filtrer puis la recristalliser.
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10-Méthylthio-benzo[b]furo[2,3-cjisoquinoléin-5(6H)-one 116a

Ch: 82922 2 0
n° . 116a

Rendement : 83% ( cyclisation dans le toluene )

Rendement : 68% ( cyclisation dans I’éther de diphényle )

Aspect : solide blanc

PF.:268°C

RMN 'H (CDCL-DMSO-d®) : 8y 2.31 (s, 3H, SCH3) ; 6.97 (m, 1H, ArH) ; 7.10 (d,

1H, ArH, ] =9.16 Hz) ; 7.30 (m, 1H, ArH) ; 7.53 (m, 1H, ArH) ; 7.63 (s, 1H, H11):

7.82(d, 1H, H4, J=8.54 Hz) ; 8.17 (d, 1H, H7, ] = 8.55 Hz) ; 8.54 (s, 1H,

échangeable par D,O, NH).

RMN "*C (CDCL-DMSO-d°) : 8¢ : 159.74 (CO) ; 147.78 ; 142.41 ; 131.63 ; 131.21 ;

128.93 ;126.12;123.12 (C) ;131.41;12696;126.18; 123.18 ; 121.15;120.71 ;

109.87 (CH) ; 14.52 (SCHs).

IR (KBr) : v =2817 (NH), 1656 (CO) cm™
Benzo[bJthiéno[2,3-cJisoquinoléin-5(6H)-one 116b

Ch:82922 2
n° 116b

Rendement : 96% (cyclisation dans le toluene)
Rendement : 72% (cyclisation dans I’éther de diphényle)
Aspect : solide blanc

P.F. :295°C

297



RMN 'H (CDCl:-DMSO-d®) : 8- 6.90 (m, 1H, ArH) ; 7.12 (m, 6H, ArH) ; 7.48 (d,

1H, H7) ; 9.30 (sl, 1H, échangeable par D,O, NH).

IR (KBr) : v = 3320 (NH), 1644 (CO) cm™
Benzo[bjthiéno[3,2-cJisoquinoléin-5(6H)one 116¢

Ch:82922
n°: 116¢ H 0]

Rendement : 71 % (cyclisation dans I’éther de diphényle)

Aspect : solide blanc

PF. >300°C

RMN 'H (CDCL;-DMSO-d®%) : 8 7.48 (m, SH, ArH) ; 7.72 (m, 2H, ArH) ; 7.96 (m,
1H, ArH) ; 8.40 (sl, 1H, échangeable par DO, NH).

RMN "*C (CDCl;-DMSO-d% : 8¢: 160.5 (CO) ; 153.33 ; 136.35; 133.77 ; 131.01 ;
124.56 ; 123.26 (C) ; 126.96 ; 126.47 ; 123.06 ; 122.63 ; 120.60 ; 120.06 (CH).

IR (KBr) : v= 2923 (NH), 1648 (CO) cm’
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Abréviations et acronymes

tBu tertiobutyle

cat. catalytique

conc. concentré

Eb. point d’ébullition

éq. équivalent(s)

PF. | point de fusion

t.amb. - température ambiante
A reflux

AcOH acide acétique

Ac,0O anhydride acétique
AcONa ' acétate de sodium

APP acide polyphosphorique
APTS acide paratoluénesulfonique
Ar. cycle aromatique
DMAC diméthylacétamide
DME diméthoxyéthane

DMF diméthylformamide
DMSO diméthylsulfoxide
EtONa éthanoate de sodium
Hal halogénure

Het. hétérocycle

MeOH méthanol

NBS N-bromosuccinimide
NMP N-méthylpyrrolidine
PhH benzene

THF tétrahydrofurane
TMEDA N, N, N’, N’-tetraméthyléthylenediamine
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