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Certains pyridocarbazoles tels que I'ellipticine et I'olivacine sont connus pour leur

activité anti-tumorare. ces dérivés ont subi de nombreuses modifications structurales afin de

connaître leur mode d'action et de préparer des composés ayant une activité plus élevée'

Dans cette optique, les travaux présentés, concernent la synthèse de nouveaux

analogues des pyridocarbazoles. Les dérivés tétracycliques (II) sont obtenus à partir des

tétrahydrocarbazolones (I) par construction d'hétérocycles à la place du noyau pyridinique'

-

-

Une première partie décrit la synthèse des tétrahydrocarbazolones et de leurs dérivés

méthylés. Ces cétones sont préparées paI synthèse indolique de FtscrnR à partir de

cyclohexanediones méthylées ou non. De nouvelles conditions ont été étudiées afin d'améliorer

les résultats des cyclisations et de généraliser ces méthodes aux dérivés méthylés'

une seconde partie traite de la synthèse des tétracycles aux dépens des

tétrahydrocarbazol-l-ones (Ia) et -4-ones (Ib). Ainsi, de nouveaux dérivés tels que des furo-'

thiéno-, sélénolo-, sélénadiazolo- et pyrazolocarbazoles (II) ont été préparés'
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Chapitre 1: Les anticancéreux de la famille des ellipticines et leurs

modes dtaction.

1.1 Historique

En1959, Goopww et ses collaborateurs <59JA(81)1903> isolent plusieurs alcaloïdes

des feuilles d'Ochrosia elliptica Labill, arbuste d'origine tropicale. Parmi ces alcaloides, on

trouve l'ellipticine (5,1l-diméthyl pyridol4,3-blcarbazole) et la 9-méthoryellipticine dont les

structures ont été établies par WooowARD et ses collaborateurs <59JA(81)4434>(Schéma 1).

pl : p3: H; R2: CHI Ellipticine

Rl : OCHr; R2: CH3; R3 : t{ 9-Méthoxyellipticine
pl : p2: H: R3: CHr Olivacine

- Schéma 1-

Ultérieurement, I'ellipticine et certains de ses dérivés tels que I'olivacine (Schéma l)

ont été isolés d'autres espèces de la famille des Apocynacées (Aspidosperma,

Tabernaemontona) Strycnos dinklagei) <82MI(12)163> <87M591> et moins fréquemment

d'espèces de la famille des Loganiacées.

Bien qu'en 1742 Rlrvtplilus <1742MI255> <86T(42)2389> ait décrit I'utilisation du

latex d'Ochrasia oppositifolia contre certains cancers du nez et de la face, il faudra attendre

les travaux de DarroN et de ses collaborateurs en 1967 pour que I'activité anti-tumorale de

I'ellipticine sur diftrentes tumeurs animales expérimentales soit mise en évidence

<67NC(20)2715>. En 1968, Svosooa et ses collaborateurs décrivent I'activité



anticancéreuse de la 9-méthoxyellipticine <68JPS(57)1720>. Par la suite, la cytotoxicité de

ces alcaloïdes s'est révélée significative sur les cultures de carcinome humain.

Depuis lors, ces alcaloïdes n'ont cessé de susciter I'intérêt des chimistes organiciens et

des pharmacologues, d'une part pour leurs propriétés anti-tumorales <94MI(41)371>

<92CSR113> et d'autre part, du fait de la faible teneur en alcaloïdes dans les extraits de

plantes et de la raréfaction de la flore en question.

En 1973, SeNort commercialise en France un dérivé de I'ellipticine, le < Céliptium@ >

(acétate de 2-méthyl-9-méthory ellipticinium) <82USP4 310 667> pour le traitement de la

leucémie myéloblastique (Schéma 2) mais ce composé aura une carrière plutôt limitée en

chimiothérapie.

o
CrbC02

CéliptiumO

- Schéma 2 -

1.2 Principales modifications structurales apportées à I'ellipticine.

La structure tétracyclique de I'ellipticine étant relativement simple, de nombreux

dérivés ont été synthétisés <90M(39)239> afrnd'obtenir:

- des informations sur le méchanisme d'action de I'ellipticine in vivo,

- des composés ayant une activité plus élévée que celle de I'ellipticine elle-même.

Les principales modifications, apportées à I'ellipticine, sont résumées dans le tableau

suivant (tableau 1):

CFI3



Tableau lz Principales modifications structurales apportées à I'ellipticine

MODIFICATIONS STRUCTURALES REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES

Hydroxylation ou méthoxylation en position 7
ou/et 9

<7 8TLr26l> <80MI( I 5)503> <8 1 CI(L)33 8>

<8 1 JCS(P 1 )2906> <8rrL(22)2r 19>

<83JOC(48)886>

Insertion d'un atome d'aznte à la place des
carbones 7 ou9 donnant accès à la série des

azaellipticines

<79JCS(P I ) 1 3 8> <79JCS(P 1 )r42>

<8oJMC(23 )r2r2> <80JOC(45)217 6>

<8rT(37)2097>

Quaternisation de I'atome d' azote pyridinique
(N2) conduisant à la série des elliptiums

<s2cJC(60)2426> <84TL(25) 2ro5>

Méthylation sur I'azote indolique (N6)
<80JA( 1 02) 1 457 > <82H(17 )59>

<82H(r 9)229 5> <83T (39)3 67 3>

Addition d'un groupement méthoxy ou
méthylthio en position 5

<81 cPB(29)1 606> <81H(l 5)207>

Addition de chaînes P et o>
dialkylamino [alkylamine] en position 1

<79JCS(P I ) I 706> <79JCS(P 1 )r42>

<80JMC(23 )1212> <80JOC(45)2|7 6>

<80MI(67)1> <8 1 T(37)2097>

<83JMC(26)181>

Déplacement du groupement méthyle de la
position 11 à la position 1 conduisant à la série

des olivacines

<73 CR(CX 27 6) | 7 27> <7 6TLl 87 3>

<78TL4055> <8 1 T(37)241>

<82CJC(60)2426> <82H( I 9) I 673>

<82H(19)2295>

Suppression du groupement méthyle en
position 11

<79JCR(S) 387> <7 qICS(P 1 ) I 42>

<79JHC( 1 6)7> <80MI( I 5)503>

<8 LT (3 7 )209 7 > <82H(l 9) | 67 3>

Dimérisation des pyridocarbazoles conduisant
aux bispyridocarbazoles

<75PNA(72)29 | s> <80JMC(23) I 3 3 0>



Les modifications structurales, préalablement citées, conservent généralement la

structure pyrido[4,3-b]carbazole de I'ellipticine. Par ailleurs, des analogues hétérocycliques de

I'ellipticine ont été synthétisés:

- Blsncxt et ses collaborateurs ont préparé des 7-azaelhpttcines et 9-azaellipticines

(Schéma 3) <cf. tableau 1>:

H

n = 2 R = C t f
n : 3  R =  C I f
n = 3 P = C r H 5

H

n=2R=ÇHs
n=3R=CFt
n=3R=CzHs

-Schéma 3 -

et SEÀ,û{ov décrivent la synthèse de la 5-azaellipticine (Schéma 4)- KoNove

<82KGS1211>:

- Schéma 4 -

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

6É1- indo lo [ 3,2 - b]naphtyid ines ( S chéma 5 ) <8 0 TL (2 I ) 4 48 5> :

- _

@/

\P

- Schéma 5 -

cH3



- GoonuaN et ses collaborateurs ont décrit la synthèse de la 6-thiaellipticine

<68JHC(5)853> et de la 6-oxaellipticine <69JHC(6)379>. Caupatcxs et AsrDY, quant à eux,

ont préparé l'isostère soufré de I'olivacine, la 6-thiaolivacine <69JHC(6)875>. Plus tard,

KeNo et ses collaborateurs ont mis au point la préparation de la 6-oxa-1l-norellipticine, de la

6-thiaelliptic tne et 9 -aza-l 1 -nor-6-thiaellipticine <82JOC(47)3 566> (Schéma 6).

Rl : cHr; R2: u 6-thiaellipticine Rl = cHr 6-oxaellipticine 9-aza-11-nor-Gthiaellipti-cine
Rl : H; R2 = cHr 6-oxaolivacine Rl = n Goxa-ll-norellipticine

- Schéma 6 -

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

- Schéma 7 -

Nous avons plus particulièrement orienté nos travaux vers la synthèse d'autres

analogues hétérocycliques de I'ellipticine, en remplaçant le noyau pyridinique par des

hétérocycles soufrés (etlou azotés) et séléniés (etlou azotés) isoélectroniques ou non de la

pyridine (Schéma 8).

R
Het.

r\<\
\:(,):/

H

- Schéma 8 -

)

Rl= Hou OCH:



1.3 Origine de I'activité anticancéreuse de I'ellipticine et de ses dérivés

Le mécanisme d'action de I'ellipticine et de ses dérivés in vivo n'est pas encore bien

connu mais de nombretx travaux et de nombreuses spéculations, plus ou moins basées sur

I'expérimentatiorq ont été réalisés afin de résoudre cette énigme.

1.3.1 Affrnité de I'ellipticine et de ses dérivés pour I'AI)N.

L'ellipticine s'associe à la double hélice d'ADN avec un coefficient d'affinité (appelé

encore constante d'association) de 10r M <74PNA(71)507P <78MI(60)1003>

<871\/tr(259)1>. Ceci conduit à la dissociation des paires de bases et à la dénaturation de

rADN.

L'introduction d'un groupement hydroxyle ou amine en position 9 engendre une

augmentation de la valeur de cette constante d'association <86T(42)2389>. Ce phénomène

s'explique par la formation de liaisons hydrogène entre le proton de la fonction alcool ou amine

avec les groupements phosphate de I'ADN.

Cependant, certains de ses dérivés tels que la 9-amino ou la 9-fluoroellipticine,

possédant une constante d'association élevée, n'ont pas ou peu d'activité in vivo. Ainsi, il

n'existe pas de corrélation directe entre le coefficient d'affinité et I'activité anti-tumorale mais

une constante d'association élevée est nécessaire pour que se développe une activité anti-

tumorale.

1.3.1.1 Liaisons faibles

- Interactions internes à lo double hélice de I'ADN

La structure tétracyclique coplanaire de I'ellipticine et la présence de chromophores

similaires à ceux d'une paire de bases purine-pyrimidine lui permettent de s'intercaler aisément

entre les paires de bases de I'ADN. Ainsi, les composés hydroxylés en position 9 s'insèrent

préferentiellement entre la paire Guanine(G)-Cytosine(C), après une séquence (G-C,G-C),

suivie d'une paire Adénine-Thymine (A-T) ou G-C <921\/n2> <93MI(70)263> (Figurel).
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Figure 1:

El l ip t i c ine  (2 )

Structure déterminée par royons X du complexe intercalont ellipticine-

(5 -iodo-Cpc) 2 <7 gMI ( I 3 5) I I 3>

Les interactions sont de type hydrophobe, liaisons hydrogène ou forces de VeN ngR

Wears. Aussi, toute modification structurale nuisant à la capacité d'insertion se traduit par

une diminution de la cytotoxicité et de I'activité anti-tumorale. En effet, I'introduction de

groupement volumineux en position 9 comme le brome ou le groupement nitro empêche

I'intercallation du dérivé et conduit à la dirninution de la cytotoxicité par rapport à celle de

I' ellipticine; la 9-bromoellipticine est inactive.

La forte affinité de I'ellipticine et de ses analogues pour I'ADN et leur intercalation

entre les paires de bases sont les principaux facteurs responsables de I'activité anti-tumorale.

Toutefois, cette fuculté d'insertion (comme I'affinité) constitue une condition nécessaire mais

pas suffisante pour justifier cette activité. Ainsi, la 9-hydroxyellipticine possède une activité

anti-tumorale très supérieure à celle de I'ellipticine <78TL(19)1261> bien que I'introduction

d'un groupement hydroxyle en position 9 ne modifie pas de façon significative la capacité

d'insertion.

Iodo CpG (2)
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- Interactions externes à la double hélice de I'ADN

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

évidence.

BT5AGM et ses collaborateurs ont synthétisé des 9-azaellipticines <79JCS(PI)142>

substituées en position I par une chaîne (dialkylamino)lalkylamino (Schéma 9) et possédant

une activité anti-tumorale supérieure à celle de I'ellipticine. Par exemple,la 9-azaellipticine

(8D40) et la 9-méthoxyellipticine <79JCS(P1)1706> (Schéma 9), substituées par la chaîne

(diéthylamino)propylamino, présentent une action anti-tumorale, sur la leucémie expérimentale

Ltzt1 de la souris, supérieure à celle de la 9-azaellipticine (BR1376) <77CR(285D)945>

<80JMC(23)1212> et à celle de la 9-méthoxyellipticine <83JMC(26)181> respectivement.

H

n :  2  R :  CH I
n :  3  R :  CHI

n :3R :CzHs@D40)
- Schéma 9 -

plus tard, LARUE et ses collaborateurs <88JMC(31)1951> ont préparé une série

d,analogues de la 9-méthoryellipticine, substitués en position I par des chaînes alkylamino de

diftrentes longueurs (Schéma 10), afin d'étudier lew influence sur les propriétés

pharmacologiques. Bien que I'affinité de ces composés pour I'ADN soit similaire et que ces

dérivés possèdent une activité anti-tumorale au moins aussi importante que celle de la 9-

méthoxyellipticine, la capacité d'insertion entre les paires de bases diftre suivant la longueur

de la chaîne substituante. Il existe donc deux types d'interaction avec I'ADN: une intercalation

dans la double hélice et une interaction externe. Les résultats ainsi obtenus laissent supposer

que la longueur de la chaîne est responsable du passage d'un type d'interaction à l'autre' une

longue chaîne favorisant une interaction externe à la double hélice. Ces interactions externes à

la double hélice de I'ADN s'explique par la formation de liaisons hydrogène entre les chaînes

basiques substituantes et les groupements phosphate de I'ADN'



H

R: H; CzHs; nC3H7; CH2CH(CH3)2; (CH2)eCH3

- Schéma 10 -

1.3.1.2 Liaisons covalentes

- Formation et réactivité des quinone-imines

Des études réalisées chez le rat <78TL(19)1261> ont montré que I'ellipticine est

métabolisée in vivo. En effet, I'ellipticine est orydée en 9-hydroxyellipticine sous I'action du

cyochrome Pa50 @ydroxylase). Cette réaction serait suivie d'une seconde oxydation sous

I'action de peroxydase, donnant accès à une quinone-imine <81JMC(24)289>

<83JMC(26)574> (Schéma 11). Les quinone-imines sont des structures très électrophiles qui

réagissent avec de nombreux nucléophiles (Schéma 11) tels que: la pyridine <83TL(24)365>,

les amines primaires cr-substituées, les amino-acides <85TL(26)4933>,les dérivés sul-frrydriles

<83TL(24)365>,le méthanol et l'éthylèneglycol <S3TL(24)365>, les ribonucléosides et les

ribonucléotides <84TL(25)2351> <85MI(128)1173> <85TL(26)2891>. L'addition de type

MlcuAEL, se fait régiosélectivement sur le carbone l0 malgré la présence du groupement

méthyle en position I I <88MI(33)93>.

De plus, des expériences réalisées in vitro <84TL(25)2351> <85CC60), ont mis en

évidence I'existence d'une double addition de MlcnnEI- (Schéma 11) et d'une double

oxydation. Certaines de ces réactions pourraient se produire in vivo et pourraient apporter une

explication à I'activité biologique des ellipticines pouvant former des quinones-imines.



Cyochrome P450.

- Schéma 11 -

Avant de pouvoir interferer avec I'ADN cellulaire, un agent anticancéreux doit pénétrer

dans la cellule, traverser le cytoplasme puis entrer dans le noyau. En traversant le cytoplasme,

il peut alors rencontrer d'autres acides nucléiques comme I'ARN qui a un rôle essentiel dans le

transfert de I'information génétique, dans la synthèse des protéines ainsi que dans de nombreux

autres processus biologiques (ATP, GTP, co-factew, etc). MEIINIER et ses collaborateurs ont

montré que la 9-hydroxyellipticine réagit facilement dans des conditions oxydantes avec les

ribonucléotides et les ribonucléosides <84TL(25)2351> <85CC60>, Pow conduire à la

formation de dérivés dioxolannes régiosélectivement et stéréosélectivement (Schéma 12). Les

bases puriques s'avèrent être plus réactives que les bases pyrimidiques; ceci est probablement

Nu

Nr

Quinone-imine

1 0



dû à une plus grande affinité (o.r n reconnaissance >) de fadénine ou de la guanine pour le

système pyrido-carbazolique de I' ellipticine.

La formation de dioxolannes (avec le ribose) (Schéma 12) ou d'oxazolines (avec les

aminoacides) (Schéma 12) est un exemple de < Iiaisons covalentes réversibles > car celles-ci

peuvent être aisément clivées par les faibles variations de pH, rencontrées lors du passage d'un

compartiment cellulaire à I'autre (ou lors de conditions oxydo-réductrices). De plus, ces

liaisons réversibles jouent un rôle prépondérant dans te contrôle des processus biologiques

<86PAC(58)737>.

-Rro

/

Quinone-imine

- Schéma 12 -

- Mécanisme s alternat ifs

En se basant sur leurs travaux concernant I'action anti-tumorale de la lucanthone et

I'hycanthone <1^,/n1ql> <85MI(37)161>, ARCTER et ses collaborateurs ont proposé un

autre mécanisme permettant d'expliquer I'activité anti-tumorale de I'ellipticine

<B7JMC(30)1ZO4>. Après la métabolisation de I'ellipticine en 9-hydroxyellipticine, le

groupement méthyle en position 5 serait hydroxylé puis transformé de manière enrymatique en

I

I

I

o
I
I

o-tso

l l

R



phosphate ou en sulfate (Schéma 13). Possédant un grogpement nucléofuge, ces intermédiaires

peuvent alors réagir avec des nucléophiles tels que I'ADN ou la topoisomérase II (Schéma 13)'

+

- Schéma 13 -

Seul un tel mécanisme peut justifier I'activité cytotoxique du N-méthylcarbamate du 5-

(hydro>ryméthyl)-11-métful-6F1-pyrido[4,3-b]carbazole <87JMC(30)1204> (Schéma 14) qui

ne possède pas de fonction hydroxyle en position 9'

*l
Y

t2



1.3.2 Inhibition de la topoisomérase II

Les topoisomérases sont des enzymes qui catalysent la rupture et la reformation d'un

ou des deux brins d'ADN: les topoisomérases de type I coupent de façon transitoire puis

referment un seul brin d'ADN, les enzymes de type II coupent et referment les deux brins

<B5MI(34)4lgl> <88MI(64)145>. La rupture se fait au niveau des phosphodiesters. Il se

forme alors un complexe covalent ADN-topoisomérase. Les topoisomérases catalysent les

réactions d'interconversion entre les isomères ( topologiques > des molécules d'ADN (Figure

2): la topoisomérase II est un dimère et chacun des deux monomères catalyse simultanément la

rupture d'un des brins d'ADN de la double hélice. Il se produit ensuite une opération de

( topoisomérisation > qui est suivie d'une refermeture des deux brins de I'ADN(Figure 2)'

T o p o  l l

K N O t t E d  D N A
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F r e e  e n z y n r e

Figure 2: Dffirentes étapes impliquées dans Ie processus de coupure et de reformation

catalysées por la topoisomèrase II <88M1(64)145>
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Les topoisomérases II catalysent trois types de réactions (de < topoisomérisation >): une

opération de relaxation (Figure 3A), de < unknotting > (Figure 3B) ou de décaténation (Figure

3C).

Figure 3: Réaction de < topoisomérisation > catalysée par la topoisomérose II. A,

relacation; B, < unknotting D; C, décaténation <88M1(64) 145>

G. Rlou et ses collaborateurs ont montré que I'activité de la topoisomérase II est bien

plus importante dans les cellules cancéreuses que dars les cellules saines <85MI(146)483>. De

plus, les agents anticancéreux les plus efficaces conduiraient à la rupture de I'ADN nucléaire.

Une altération de I'activité de la topoisomérase II sous I'action de la substance anti-tumorale

pourrait justifier la dénaturation de I'ADN. En effet, I'inhibition de la topoisomérase II par

l'agent anticancéreux, empêcherait la refermeture des deux brins d'ADN par formation d'un

complexe ADN-topoisomérase II stable, clivable sous I'action de protéinase (Figure 4). Les

ellipticines ainsi que d'autres agents anticancéreux tels que les acridines, les anthracyclines et

les épipodophyllotoxines agissent en temps qu'inhibiteurs de la topoisomérase II.

A

t4



D N A

r^
\

T o p o  l l

l M q

|  ,oi, ,
Y

> t-., J

P r o t e i n a s e  K

Figure 4 z Formotion d'un complexe clivable ADN-topoisomérase <88M1(64) 145>

L'ellipticine et ses dérives agiraient donc en tant qu'inhibiteurs de la topoisomérase II.

Cette hypothèse a été corroborée par les travaux de Douc-ResY et de ses collaborateurs

<88MI(64)145> qui ont mis en évidence I'inhibition in vitro de la topoisomérase II par des

dérivés de I'ellipticine. Les travaux de Polrumn et de ses collaborateurs ont montré que de

faibles quantités de < Céliptium > provoquent la rupture de I'ADN.

1.4. Conclusions et avenir de I'ellipticine et de ses dérivés en chimiothérapie

Dans cette première partie, nous avons répertorié les principaux éléments permettant de

comprendre le mode d'action de l'elliptictne in vivo. Actuellement, trois facteurs semblent être

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

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

- le métabolisme subi par I'ellipticine et ses dérivés conduisant à des structures plus

actives très électrophiles telles que la quinone-imine,

- I' inhibition de la topoisomérase II.

l 5



Cependant, le < Céliptium), commercialisé depuis 1973, a connu un succès limité en

chimiothérapie. En effet, bien qu'il soit efficace contre certains cancers tels que le cancer du

poumon et la leucémie, son action s'accompagne d'effets secondaires importants: l'organisme

développe notamment des anticorps ( anti-Céliptium )), conduisant à la lyse des cellules

sanguines. C'est pourquoi, afin d'atténuer les effets toxiques, une nouvelle génération de

dérivés est actuellement à l'étude: le < BD40 >, le < BD84 > et le < Datelliptium > (Schéma 15)

sont déjà en phase clinique <90MI(39)239>.

2C? 2C?

@
(cHt2NH(C2H5)2

2C?

Datelliptium

- Schéma 15 -

De plus, I'insolubilité en milieux aqueux des dérivés de I'ellipticine constitue une

difficulté considérable dans l'élaboration de structure en vue d'une utilisation clinique. La

quaternisation par un groupement alkyle et la salification par I'acide chlorhydrique de l'azote

pyridinique (N2) ainsi que la salification des chaînes basiques (Schéma 15) a permis de

résoudre ce problème. Plus récemment, HoNoA et ses collaborateurs <88JMC(31)1295> ont

synthétisé une série de dérivés de la 9-hydroxyellipticine, < quaternisés > par des groupements

glycosyles (Schéma 16) <38T(44)3627>. Deux de ces composés, I'un possédant le

groupement L-arabinopyranoside et l'autre le D-xylofuranoside, sont solubles dans I'eau et ont

une activité anti-tumorale supérieure à celle du < Céliptium > sur des tumeurs expérimentales

(Schéma 16).

t 6



R= Glycosyl; X = Br ou Cl

- Schéma 16 -

La complexation de I'ellipticine par une

solubilité en milieux aqueux <93TL(34)1145>.

famille de composés anti-tumoraux.

2-s-L-Ara binopyranosyl-9-hyd roxyelliptium

X = B r

2- ft D-Xylofuranmyl-9-hydroryelliptium

X :  C l

B-cyclodextrine fonctionnalisée augmente la

Ceci pourrait être à I'origine d'une nouvelle

OH
l"^

r>V-l \^\i/l
OH

1.5 Méthodes de synthèse des ellipticines

Ces résultats pharmacologiques ont été obtenus grâce à la collaboration entre chimistes

et pharmacologues. Depuis la première synthèse de l'ellipticine par WooDwARD et ses

collaborateurs, beaucoup d'autres méthodes de synthèses de I'ellipticine ou de ses dérivés ont

été réalisées. Elles ont été rassemblées dans plusieurs articles <845289> <85H(23)1277>

<86T (42)23 89> <9 1 SYN2 8> <9 4Nn261> .

Etant donné la quantité importante de synthèses publiées et la possibilité de se réferer

aux diftrents articles précédemment cités, nous n'évoquerons que quelques méthodes de

synthèse afin d'illustrer chaque type de stratégies: on distingue trois types de stratégie B, C ou

D selon |a nature du noyau (B,, C ou D) formé au cours de la synthèse (Schéma 17)'

-Schéma 17 -
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1.5.1 Stratégies de type B

Les méthodes de synthèse de tpe B procèdent par:

- des cyclisations indoliques de FrscrnR des arylhydrazones <775437>

<80MI(15)503>,

- des cyclisations oxydatives de diarylamines et de leurs dérivés

<80TL(21)3319>

- des cyclisations thermiques ou photochimiques de triazoles <79JCS(Pl)138>

<79 JC S(P 1 ) | 42> <S 0 JOC(4 5 )2r7 6> <8 rr (37)2097> <8 3 JOC(4 8) 8 8 6>

- et des cyclisations thermiques de nitrènes <89TL(30)297>.

Afin de construire le noyau indolique ou carbazolique, nous utiliserons la cyclisation

indolique de HscrnR. C'est pourquoi, nous avons choisi d'illustrer la stratégie de tlpe B par la

synthèse de Gouvsrrs et ses collaborateurs <80MI(15)503> (Schéma 18):

l 8



H,
--_->

Pd/C
EtOH
(%%)

T"*
, . ^ , E t o H

Y
ærL

2. HCl, reflux
(54vù

cTI3

o
CI

Décaline, reflux
(26%)

Q 
" 

,Renux(7lo/o)

- Schéma 18 -

1.5.2 Stratégies de type C

Les synthèses de tlpe C sont les plus nombreuses. Elles sont généralement divisées en

deux groupes:

- des cyclisations thermiques <76JCS(Pl)l 155> <77TL4663> <78TL4055>

<79JCS(Pl)2506> <8IJOC(46)2979> et photochimiques <76CR(283D)1109>

<8 0JMC(2 3 ) 1 3 3 0> d' indolylpyridylrnéthanes et d' o léfines substituées,

- et des cyclisations d'un dérivé indolique possédant un centre électrophile ou

nucléophile <73T(29)3357> <79JCR(S)3S7> <79TL369> <80JA(102)1457> <81CC994>

<82JCS(P I )43 5> <82CJC(60)2426>.

t c l
H
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Les exemples de synthèses de type C étant nombreux, le choix s'est avéré difficile.

Nous avons donc opté pour une synthèse récente et originale, publiée par Quecunnn

<92JOC(57)565> (Schéma 19). De plus, cette méthode donne accès à des l-fluoroellipticines

qui permettent I'introduction de chaînes latérales.

^.

( -t \\t 
tol
I

MgI

nl-.sn(cdts)B

Pd(PPh3)4
R:rLOCzHs
Qs-es%)

1. LDA i

,.fft'""c à"
-  l l l

(7s%)

1. LDA
TT{F/ -75"C

2. Br2 (traces)

3. -75"C à -500C

4. CH3CHO
(7s%)

(6s%)

HCI
..-.-._
cH3cqH-
(CI{3co)2o

(s4%)

- Schéma 19 -
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1.5.3 Stratégies de type D

Ce type de stratégie s'envisage à partir de carbazoles fonctionnalisés. Les résultats

obtenus dépendent des substituants en position 2 ou 3 qui permettent la construction du noyau

pyridinique via les réactions de BIscmtR-NapmnarsKl <60HCA(43)793> <67CJC(45)89>

<76JCS(pl)1479> <76TLt873> <8lCC44> <8lCpB(29)1606> <81H(15)207>, de Prcrer-

SppNcr-eR <8lT(37)241> ou de PownaNz-Fnrrscn <cf. ci-aprè9.

Constructions du noyau pyridinique à partir de:

- 2-formyl carbazoles <79JCS(P I )17 06>,

- 3 - formyl carbazoles <62JC S 3 4 8 ?> <7 7 CR(284C)37 7 > <77 JC S (P I ) I 69 8>

<7 8TLt26l > <79JHC( I 6)7> <80FES(3 5)8 87> <8 1 CI(L)3 3 8>

<8 l JCR(S) 332> <8r JCS(P I )2906> <82FES(3 7)283> <8 3 TL(24) 21 89> .

La stratégie de synthèse de type D et notamment celle développée par CnelrwErr et

Sexrox <62JCS3482), à été appliquée à la préparation industrielle du < Céliptium >. Elle

implique une formylation régiosélective en position 3 du carbazole.

Nous avons décidé d'illustrer ce type de stratégie par la synthèse de la 9-

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

20). Cette méthode s'inspire de la synthèse originelle de CneNwErL et SAXTON.

2 l
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Y
NIN{II,

1. HCl, C2H5OH, refltx

(67%)

tlovç.cr
2. il tl

oLcr

"çrr  y

OG

(

oc2H5

H5

l. NH2CH2CH(OQHs)z

2.H2,Pd/C
3. TsCl, Na2CO3

(55o/o)

- Schéma 20 -

1.5.4 Conclusions

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

- les synthèses se font généralement à partir de molécules simples (indoles,

carbazo les, pyridines... )

- les synthèses doivent être applicables à grande échelle.

D'autres pd, plusieurs étapes étant nécessaires à la synthèse des dérivés

tétracycliques, il est donc important que chaque réaction soit efficace.

Nous nous attacherons donc à synthétiser des analogues hétérocycliques de I'ellipticine

en tenant compte de ces diftrentes renurques.
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Chapitre 2l Stratégies de synthèses

2.1 Introduction

Comme nous I'avons préalablement énoncé (cf. $ 1.1 Schéma 8), le but de notre travail

consiste à préparer des analogues hétérocycliques des pyrido-carbazoles, en remplaçant le

cycle pyridinique par d'autres hétérocycles.

c e s dernier":'#*:::J" 
rffi et sé rénophène,

- thiazole et sélénazole,

- thiadiazole et sélénadiazole,

- pyrazole.

Deux types de stratégie ont attiré notre attention: I'une consiste à construire le noyau D

hétérocyclique à partir des tétrahydrocarbazolones et I'autre consiste par, synthèse indolique

de Hscrmn, à former le cycle indolique B à partir des hétérocycles < oxotétrahydrobenzo >

condensés (Schéma 21).

- Schéma 21 -
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Nous avons donc choisi de suiwe des stratégies de type D ou de type B. Seule la

stratégie de type D sera développée dans ce mémoire, la stratégie de type B faisant

actuellement I'objet d'une autre thèse.

2.2 Schéma rétrosynthétique

Nous envisageons de construire les hétérocycles à partir de la fonction cétonique des

tétrahydrocarbazolones (Schéma 22). Ces demières pourront être préparées par synthèse

indolique de FtscnpR à partir des arylhydrazones (Schéma 22). Le schéma suivant propose la

rétrosynthèse du 8-méthoxy-4,10-diméthyl-5 H-fl,2,3lsélénadiazolo[4,5-b]carbazole.

SeQ
cH3co2H

NNHCONI{2

Cyclisation
indolique de
Fischer

- Schéma 22-

H

{i

r'
"ry)

cH3

t l

U
t\.4.

t t l
\AMil\rFr,

H3
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2.3 Objectifs du travail

Nous distinguerons deux Parties:
- I'une sera consacrée à la synthèse des tétrahydrocarbazolones

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

dérivés tétracycliques.

2.3.1 Synthèses des tétrahydrocarbazolones

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

one, -3-one et -4-one et d'étendre les résultats obtenus aux dérivés méthylés et diméthylés par

analogie avec |a structgre de I'ellipticine (Schéma 23). Les dérivés cétoniques étant les

produits de départ à la synthèse des analogues tétracycliques, leurs synthèses dewont être

optimisées. , 

'

I
H

Tétrahyd rocarbazol-2-o ne

Rt..

\ / . \ '
t \ù
lo
H

Tétrahyd rocarbazol- 1 -o ne

Rt\ 

/M\q"v
t'
H

Tétrahyd rocarbazol-3+ ne

Rl

Tétrahyd rocsrbazol4-o ne

Dérivés méthylés et diméthYlés

- Schéma 23 -

Pl : H, OCI!
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2.3.2 Synthèses des analogues hétérocycliques des pyrido-carbazoles

La synthèse des dérivés hétérocycliques à partir des carbazolones,

présentées, pennettra d'obtenir les systèmes tétracycliques ( linéaires > ou

(Schéma 24).

\1

M"//\:(y
I\1

//

- Schéma 24 -

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

proposant une étude bibliographique suivie de la présentation de nos travaux originaux.

préalablement

< angulaires >
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Chapitre 3' Etude bibliographique sur les synthèses des différentes

tétra hyd roca rbazolones.

De nombreuses voies de synthèse donnant accès aux tétrahydrocarbazolones sont

répertoriées dans la littérature. La méthode la plus ancienne et commune aux quatres dérives

cétoniques demeure la synthèse indolique de FISCIfiR à partir des phénylhydrzlzones

convenablement cho isies.

3.1 2 13,4,9 -Tétrahyd rocarb azol- L -one

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

3. 1. 1 Par oxydation du l,2 13 r4-tétrahydro -9 H- carbazole

- La première voie procède par oxydation régiosélective du tétrahydrocarbazole

I'acide periodique suivant la méthode de DorsY et BoorH <66JA(88)1049> avec

rendement de 620Â (Schéma 25).

- Une modification des conditions opératoires de cette méthode <76CR(C)67I> a

permis d'isoler la 6-iodo-2,3,4,9-tétrahydrocarbazol-1-one dont l'hydrogénation catalytique

conduit à la carbazolone avec un rendement global de 6OYo (Schéma 25).

- Le traitement du tétrahydrocarbazole par l'anhydride periodique (IzOs)

<87CPB(35)470D donne accès au dérivé cétonique avec un rendement de 54%o (schéma 25).

par

un
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I
H

HIO4, McOH-H2O, 0"C à t.amb. M
\:( )--(

ï\t
ou

l. HIO4, MeOH-H2O, 0-10"C
2.Pû/C,H2@=s0Kg)

ou
I2O5, THF-H2O, t.amb.

- Schéma 25-

3.1.2 Par photocyclisation

L'irradiation du thiohydroxamate de I'acide 4-(3-indolyl)butyrique <90JCR(S)30>

selon la méthode de BanroN <86TL(27)1327> <86TL(27)6337> permet d'obtenir la

tétrahydrocarbazol-l-one avec un rendemnt de 65Yo (Schéma 26).

$cooH W*P
H

I
H

N-méthylnorpholine,
ClCO2tsq
Cfbcl2., -l5oC à t.amb.

Acide camphorsulfonique
hv (250W, lâmpe au tungstene)
ClI2Cb., N2,0"C

- Schéma 26 -

3.1.3 Par cyclisation oxydante

Le traitement en milieu acide sulfirique dilué de la Z-hydroxycyclohexanone par deux

équivalents de phénylhydraztne <50JCS1328> conduit à la formation de la carbazolone avec un

rendement deTIoÂ (Schéma 27).
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t +'o
)ao" r-.-,

o NII-NH2

2.5N H2SO4

EtOFI, reflux

Schéma 27 -

3.1.4 Par synthèse indolique de Frscmn

La dernière méthode, plus classique est basée sur la synthèse indolique de Fscrnn à

partir de la monophénylhydrazorre de la cyclohexane-l,2-dione.

Cette monophénylhydrazone est généralement préparée par condensation selon Jepp-

KrwcplrlelrN <59OR( I 0) 143> (Schéma 28).

+"
?

o

f
o

t
Y

cqtr

@o
Nz Cl ____ù

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

cvclohexane- I . 2 -dione

La cyclisation de la phénylhydrazone s'opère à reflux en catalysant la réaction par un acide

(Schéma 29):

+*
- Schéma 29 -

'P

REACTIFS REFERENCES

2-sodiocarboxylate cyclohexanone

2-carbethoxy cyclohexanone

<32MI5 r6> <37JCS(C)807> <38JCS(C)8>

<64 AIC(L7)246> <65CB2r 1 I > <67JCS (C) 197 3>

cyclohexane- 1,2-dione <6rJCS(C)4256>

2-hydroxyméthylidène cyclohexanone
<23RTC(4 2)528> <27 nC(1)47 7> <7 3 JOC27 28>

<80JHC19> <82 MI540>

I -pipéridino cyclohexène <65JOU( I )88> <66JOU(2) 1 s 86>

I -morpholino cyclohexène <79JCS(P l ) I 706> <80T(36) 1 327>

N

H
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Tableau 3: Conditions de cyclisation de la monophénylhydrazone de Ia cyclohexane-1,2-

dione

Ce tableau résume quelques conditions classiques de cyclisation. D'autres réferences

sont citées dans la littérature <82MI541>.

CONDITIONS OPERATOIRES REFERENCES

CHgCOzH, HCI (catalyseur) <23RTC528> <80JHCI99>

CH3CO2H, BFr.OEtz (catalyseur) <s7JCS(C)2227>

CFTCOzH <72CrB(8)63> <70BSF 1 1 5 1 >

CHTCOzH, AlCl: (catalyseur) <70BSF1151>

Solution alcoolique ou aqueuse de HzSO+ ou
de HCI

<5 1 JCS(C)1 oo> <79JCS(P 1) I 706>
<80T(36)1327>

Acide po lypho sphorique <79JrC(188)451>

3 l



3.2 1,3,4,9-Tétrahydrocarbazol-2-one

M
\:( \/-N-

I
H

Trois voies de synthèse ont été utilisées pour preparer cette carbazolone:

3.2.1 Par réduction par les métaux dissous

TpUepR et Commrrus <64LA(671)127> proposent la synthèse de la

tétrahydrocarbazol-2-one par réduction de BncH du 2-méthoxy-9}1-carbazole,la fonction

cétonique étant liberée par hydrolyse acide (Schéma 30).

Li / NH36;
--------+

ocr{3 EtOH
80yo

- Schéma 30 -

3.2,2 Par la réaction de PrnmmRnn

La 2-(3-ndolyl)éthyl méthylsulfinylméthyl cétone est cyclisée en présence d'acide

trictrloroacétique en l-méthylthio -1,3,4,9-tétrahydrocarbazol-Z-one avec un rendement de 680Â

<76JOC11 l8>. Le thioéther est ensuite transformé en tétrahydrocarbazol-2-one par

désulfuration réductrice par I'amalgame d'aluminium <65JA(87)1345> (Schéma 31).

MÇ(J[}*"
I
H

| 
".,.on..| 7s%

I
M"\:(ày

I
H
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w* oo
CH3SOCH2 Na

TIIF, OoC à t.amb.
75%

I
H

m"
tFo
HI

Amalgamed'Al ff'âomff"
es% 

I s*r,

- Schéma 31 -

3.2.3 Par synthèse indolique de Frscmn à partir de la cyclohexane-lr3-dione ou

de ses dérivés

L'accès à la tétrahydrocarbazol-Z-one est aussi possible par cyclisation indolique de la

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

Rem : La 1,4-dioxaspiro[4.SJdëcan-7-one sera appelée dans la suite du manuscrit monoacétal

de Ia cyclohexane- l, 3 -dione.

Cette arylhydrazone peut être préparée selon deux méthodes:

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

La monophénylhydrazone de la cyclohexane-1,3-dione, préparée par condensation de la

cyclohexane-1,3-dione et d'un équivalent de phénylhydrazine, est chaufte à reflux

azéotropique dans le benzène en présence d'éthylèneglycol et d'acide paratoluènesulfonique

(APTS). Il se forme in situ la phénylhydrazoîe du monoacétal de la cyclohexane-l,3-dione qui

se cyclise en spiro[1,3-dioxolanne-2,2'-(l',2',3',4'-tétrahydro-9'É1-carbazole)] avec un

rendement de 54%o <73JOC(38)2129> (Schéma 32).

I
H
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Rem:

pl: p.2: H64%)
pl= s.2: cH: (6%)

Rl= rL f,= cttt QcY")

Schéma 32 -

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

Cette autre approche consiste à synthétiser dans une première étape la phénylhydrazone

de la 1,4-dioxaspiro[a.5]décan-7-one par condensation de la phénylhydrazine avec le

monoacétal de la cyclohexane-1,3-dione puis à cycliser cette hydraznne à 180"C dans

l' éthylèneglycol <89JCS(P 1 )2 1 I 7> ( Schéma 3 3 ).

Le spiro I l, 3 -dioxolanne-2, 2' - ( I

la suite du manuscrit acétal de la

', 2', 3', 4' -tétrahydro-9' H-carbazole) I sera appelé dans

l, 3, 4, 9-tétrahydrocarbazol- 2 -one.

#

n wo
tla\

\-\

(CHzorDz

Benzène

OH reflux azéotropique

l. Ph-NH-NH2
Benzène
reflux azéotropique

2.(CH2OII)2, 180"C, l5 h

o

Schéma 33 -

I
H

(30%)
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3.3 l 12,4 19 -T étrahydrocarbazol-3-one

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

3.3.1 Par réduction par les métaux dissous

La méthode de TguBER et Coru{errus s'applique non seulement à la synthèse de la

tétrahydroc arbazol-Z-one mais aussi à celle de la tétrahydrocarbazol-3-one par réduction du 3-

méthoxy-91/-carbazole <64L A(67 l)127> (Schéma 34).

- Schéma 34 -

3.5.2 par synthèse indolique de FrscmR à partir de la cyclohexane-1,4-dione ou

de ses précuneurs

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

La 1,2,4,9-tétrahydracarbazol-3-one a été isolée pour la première fois par Heru-sv-

MASoN et pAVRr <63JCS(C)2504>. Dans une première étape, la bisphénylhydrazone de la

cyclohexane-1,4-dione est chaufte à 100"C dans une solution aqueuse d'acide sulfurique; le

produit de la réaction est ensuite sublimé sous vide permettant d'isoler la tétrahydrocarbazol-3-

one avec un rendement de l2%o (Schéma 35).
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2. Sublimation
(170"C,1.2 rc4 mm Hg)

H

l2o/o

- Schéma 35 -

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

BnrrrBN et LocKwooD proposent de cycliser la phénylhydrazoîe de la l,4-dioxaspiro

[4.5]décan-8-one par le chlorure de ztnc puis de libérer la fonction cétodique par hydrolyse

acide <7 4JCS(P 1) 1 824> (Schéma 36).

Rem : La 1,4-dioxaspiro[4.5Jdécan-8-one sera appelée dans la suite du manuscrit monoacétal

de la cyclohexane- 1,4-dione.

rP
r\_/X
. / "

ffi
o
t l

ô

X
LJ

- Schéma 36 -

Rrcrm et SAxToN, quant à eux, cyclisent la phénylhydrazoîe du 1,5-

dithiaspiro[5.5]undécan-9-one dans I'acide acétique à reflux. La tétrahydrocarbazol-3-one est

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

(Schéma 37).

1. H2SO4, 100"C

1. Ph-NH-NH2,H2O

2.ZnCl2, benzène,

Reflux azeotropique

(74%)

Acétone, reflux
(quant.)

I
H

36



o

I
t. t^t"St$! Nqco3

EtOFI, refltx

2. CH,COOH, reflux

(86olo)

-Schéma 37 -

- A partir de la 4-hydrorycyclohexanone

D'autres cyclisations des phénylhydrazones de la 4-acétory cyclohexanone et de la 4-

benzoyloxy cyclohexanone ont permis d'obtenir respectivement le 3-acétoxy <70JCS(C)325>

et le 3-benzoyloxy-l ,2,3,4-tétrahydro-94-catbazoles <63JCS(C)2504> <73CP82460> qui

sont ensuite saponifiés (Schéma 38). Le 3-hydroxy-1,2,3,4-tétrahydro-9I1-carbazole obtenu est

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

* par la méthode d'OpppNeugR avec des rendements variant entre 60 et 70Yo: celle-ci

s,opère en présence d'isopropoxyde d'aluminium et de cyclohexanone dans le toluène à reflux

<7OJCS(C)325>,

* par la méthode de Moprarr par action de la N,N'-dicyclohexylcarbodiimide (DCC)

et de I'acide phosphorique dans le diméthylsulfoxyde (DMSO) <85JHC191>'

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

o

Aât
.\ V*ùrïrql-A-f,
v EwH*

t (e3o/o) L
o

A
A
Y

NaOH lN

EtOH. reflux

Ph-NH-N}I,. HCI

cqcQNa, cqcqH
reflux

- Schéma 38 -
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3.4 1,2,3,9-T étrahydrocarbazol-4-one

Quatre méthodes de synthèse permettent d'accéder à la tétrahydrocarbazol-4-one.

3.4.1 Par oxydation régiosélective du l 12 r3,4-tétrahydro -9 H-carbaznle

- Orydation par la 2, 3 -dichloro- 5, 6-dicyano- l, 4 -benzoquinone (D DQ)

<7 7 J OC(42) rZI 3> <84JOC (49 )217 0> (Schéma 3 9),

2 DDQ

TFIF-H2O (9:l)
(83%)

- Schéma 39 -

- Orydotion par le tétrafluoroborate ou le perchlorate de 2,2,6,6-tétramëthyl

pipéridine - I -oxonium GEMP O) <90H(3 0) 1 1 3 1 > (Schéma 40).

CH3CN-H2O (9:l)
X: BF+ (71%)

oo
X: ClOt,(79%)

- Schéma 40 -
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3.4.2. Par constnrction du cycle azoté

La 2-(2-bromophényl)cyclohexane- 1,3 -dione réagit avec un complexe d' isocyanate de

titane afin de créer une première liaison C-N. Il se forme alors un complexe de N-titanoimine,

dont la cyclisation intramoléculaire se fait par transmétallation à I'aide de Pd(0): une seconde

liaison N-C est créée <92H(33)819> (Schéma 4l).

t. M9 N2 (latm.), TTIF, t.amb.
[3T]n. Mg2Cl2o. TiNcolTiCl3 ou TiCl4

2. COz ( I atm.), THF, t.amb.

[3TTrF. Mg2cl2o. Tilrcol
ÂÆ

(A*,1'
I

Pd(PPfu)a (cat.)
-_+
NMP, 100"c, l2h

Ti-o

-Schéma 41 -

3.4.3. Par couplage de type Hncx

La3-l(2-iodophényl)aminolcyclohex-2-èn-1-one est cyclisée à I'aide d'acétate de Pd@

<905215> (Schéma a2).

I
cll

à;*)o
ro.DAPTS

Benzène
Reflux azéotropique

(86%) I
H

Pd(OAc)2, NEt3
DMF, I2O"C,6h

(82%)

- Schéma 42 -
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3.4.4 Par synthèse indolique de Frscrrn'.R

La tétrahydrocarbazol-4-one est accessible par cyclisation de la monophénylhydrazoîe

de la cyclohexane-1,3-dione <51JCS(C)700>, <57JCS(C)2227>, <67JOC(32)3804>,

<69FRP1 566 173 > et <75USP3 892 766 > (Schéma a3).

à " . " ô

CH3CO2Hl0o/o

ï

N-*\J
,\ 

--n**

lll
Yot

60"C,20 min

- Schéma 43 -

Les conditions de cyclisation de cette arylhydrazone sont nombreuses et se font généralement à

reflux par catalyse acide. Le tableau suivant résume les conditions de cyclisation les plus

utilisées.

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

CONDITIONS OPERATOIRES REFERENCES

20%
Solution aqueuse d'HzSO+ 30%

40%

<slJCS(C)7oo >
<89JCS(P1)2rr7 >
<92JMC(35)4105>

CH3COOH, catalyse par un acide de lewis
(ZnCb ou BFg.OEtz)

<57JCS(C)2227 >

CF3COOH <75USP3892766>

APTS dans le toluène <73JOC(38)2729 >

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

HCOOH
CI2CHCOOH dans I'acétonitrile

HCI dans I'ethanol absolu
Ester polwhosphorique dans le chloroforme

<82MI340 >
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Chapitre 4: Synthèses des tétrahydrocarbazolones: réalisation et

optimisation

Parmi les voies de synthèses des dérivés tétrahydrocarbazoloniques décrites

précédemment, nous avons opté pour la synthèse indolique de FtscrmR à partir des

phénylhydrazones ou des 4-méthoxyphénylhydrazones des cétones suivantes: cyclohexanones.

cyclohexane- 1,3 -diones et cyclohexane- 1,4-diones.

Nous présenterons dans cette partie les résultats des essais que nous avons réalisés en

mettant en évidence les améliorations apportées ainsi que les extensions aux dérivés méthylés

des tétrahvdrocarbazolones.

4.1 Préparation d es 2,3,4,9 -tétrahyd rocarbazol- I -o nes

4.I.1 Oxydations du 1,2,3,4-tétrahydro-9I[-carbazole et du 6-méth oxy-1,2,3,4-

tét rahyd ro -9 H - carb azole

Le tétrahydrocarbazole la et le 6-méthoxy tétrahydrocarbazole lb sont préparés à

partk de la cyclohexanone et des chlorhydrates de la phénylhydrazine et de la p-

méthoxyphénylhydrazine par condensation puis cyclisation en une étape dans l'acide acétique à

reflux avec des rendements de 85 à95% <50OR(30)90> (schéma 44).

pl

I
ô+ô

VÇ
I ln'9r.8

CH3CO2H
---------_-----

reflux

- Schéma 44 -

H

la Rl= H (s8%)
lb Rl= OCH3 (857o)

4 l



L'oxydation sélective du tétrahydrocarbazole en position I est décrite et celle-ci

s'opère le plus souvent grâce aux dérivés de I'acide periodique. Nous avons décidé d'utiliser

d'autres oxydants tels le dioxyde de sélénium et I'acide chromique et de vérifier si la réaction

demeure régiosélective (Schéma 45)'

2 Sû2, dioxanne, reflux
(e0%)

ou
H2CrO4, acétone, 0- I OoC

(s0-70%)
H

2a Rl :  H

2b Rl= OCHg
la Rl= H

lb Rl= OCHr

- Schéma 45 -

L'oxydation du tétrahydrocarbazole par le dioxyde de sélénium est décrite dans la

littérature <7ZCqB76>: elle est réalisée à reflux dans I'acétate d'éthyle mais avec un rendement

de 44%o.Une modification des conditions opératoires qui consiste à utiliser 1.5 à2 équivalents

de dioxyde de sélénium dans le dioxanne à reflux, nous a permis d'isoler la tétrahydrocarbazol-

l-one avec des rendements supérieurs à90yo (Schéma 45)'

par contre, l'oxydation par le réactif de Jottns ne permet la synthèse de cette cétone

qu'avec des rendements de 50 àToyo.Lacarbazolone doit être séparée du tétrahydrocarbazole

de départ par chromatographie sur gel de silice ou à I'aide du réactif de Gnenn

<36HCA(1 9) 1 095> <62CRV205>.

Nous pouvons néanmoins essayer d'expliquer la régiosélectivité de I'oxydation (pour

SeOz) par le mécanisme proposé ci-après:
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laRl :H I
l b R l = O C I i :  I

n\  n\ -  Y

s.+rùo.QQFA-_q4n
ïbtuc,{

2a Rl: H

zn Rl= oCHr

- Schéma 46 -

4.1.2 Synthèse indolique de FrscunR aux dépens des phénylhydrazones de Ia

cyclohexane- 1,2-dione

Cette voie de synthèse consiste à cycliser la phénylhydrazone (3a) ou la 4-

méthoxyphénylhydrazone (3b) de la cyclohexane-1,2-dione. Les diftrentes hydrazones sont

préparées par condensation selon Japp-Krnvcstrlerw <59OR(10)143> à partir de la 2-

hydroryméthylidène cyclohexanone <59OS(39)21> et du sel de diazonium de I'aniline ou de la

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

3a Rl: H (88%)
3b Rl: OCH: (83%)

- Schéma 47 -
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Dans cette réactioq il s'agit d'une condensation entre un diazoïque et un dérivé 1,3-

dicarbonylé à hydrogène mobile, suivie d'une rétro-CratsnN (Schéma 48):

(r\
tl
o

pl

r\
ç/

/
N-\

H

3aRl: H
rnnl: ocrt

- Schéma 48 -

La cyclisation classiquement décrite, se réalise en portant à reflux pendant 30 minutes

I'hydrazone dans un mèlange acide acétique-acide chlorhydrique (9:l). Néanmoins, les

meilleurs rendements que noùs ayons obtenus, n'ont jamais été supérieurs à 6002. Après une

étude sur les conditions de cyclisation que nous àvions effectuée aux dépens de la

phénylhydrazone de la cyclohexane-1,3-dione (cf. $ 4.4.1), nous avoni tenté de réaliser la

cyclisation dans les conditions optimales observées. Ainsi, dans un mélange acide acétique-

acide trifluoroacétique (3:1, v/v), I'indolisation se fait à90% à partir de 3a et ù83o à partir de

3b (Schéma 49).

CF3CO2H-CF!CO2H
(3: l, v/v)

ï[%"
-.-ï

=Y

2aRl: HO0%)
znRl= ocE (83%)

- Schéma 49 -

44



4.1.3 Synthèse indolique de FtscnrR aux dépens des phénylhydrazones de la

4-méthyl cyclohexane- 1,2-dione

De même, nous avons appliqué cette méthode de synthèse à la 4-méthylcyclohexanone

afin de préparer la 4-méthyl-2,3,4,9-tétrahydrocarbazol-l-one et la 6-méthory-4-méthyl-

2,3,4,9-tétrahydrocarbazol-l-one <6SJIC(45)84> (Schéma 50). Les rendements sont alors de

90% pour la condensation de Jepp-Kt INcEMANN et de 75Yo et 64Yo pour la cyclisation de 3c

et 3d respectivement.

pl

r\
V

/
* \

H

CH3CO2Na

CH3OH-H2O
(8070)

- Schéma 50 -

Le schéma 5l représente le mécanisme de

selon PausAcKER <49M1289> <49JCS(C) I 3 84>:

F

Ë*+
I Nzct

r
s

o
3c Rl= H(92%)
lo nl= ocH3 (s7%)

2c Rl: HQ5Yo)

zo Rl= ocHz 6a%)

la cyclisation indolique de FrscrmR
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pl= [ OCH3
p2: r[ cH3

- Schéma 51 -

4.1.4 Conclusions

Bien que I'oxydation du tétrahydrocarbazole par SeOz se fasse avec de bons

rendements (gO%) et qu'elle soit plus facile à mettre en oeuvre, nous préparerons les

tétrahydrocarbazol- 1 -ones par cyclisation indolique de Ftscrmn:

- d'une part, pour des raisons de toxicité due à I'utilisation du dioxyde de

séléniurq

- d'autre part, pour des raisons économiques: par exemple, la phénylhydrazine

et la 4-méthoxyphénylhydrazine sont plus onéreuses que I'aniline et la p-anisidine.

De plus, I'oxydation ne nous permet pas d'obtenir les dérivés méthylés en position 4.

Les conditions de cyclisation mises au point nous ont donné accès aux

tétrahydrocarbazol-l-ones avec des rendements supérieurs à ceux publiés <79JCS(P1)1706>

jusqu'à présent (notamment pour les composés 2c et2d)'

H

R

1t
o
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4.2 P r éparatio n des 1,3 r4,9 -tétrahyd roca rbazol-2-o n es

Les tétrahydrocarbazol-2-ones peuvent être préparées par synthèse indolique de

FtscrnR à partir de la cyclohexane-1,3-dione et de ses dérivés. Nous décrirons dans cette

partie, I a préparat ion des tétrahydrocarbazolones suivantes :

* la 1,3,4,9{étrahydrocarbazol-Z-one 4a et la 6-methoxy-1,3,4,9-tétrahydrocarbazol-Z-

one 4b (Schéma 52),

* la l-méthyl-L,3,4,9-tétrahydrocarbazol-Z-one 4e et la 6-methoxy-l-méthyl-1,3,4,9-

tétrahydroc arbazol-2-one 4d (Schéma 52),

* Ia 1,4-diméthyl-1,3,4,9-tétrahydrocarbazol-2-one 4e et la 6-methoxy-I,4-diméthyl-

1,3,4,9 -tétrahydrocarbazol-2-one 4f (S chéma 5 2).

4a Rl= p2: p3: g

4b Rl= OCH3; p2= p.3= g

4" p1:p3= H; R2= CH3
O cOR1:OCH3;R2= CH3;R3: |1

4eRl= H;R2: R3= CH:
4f Rl: OCrb;p2= p3: çs3

- Schéma 52 -

Ces diftrentes tétrahydrocarbazolones sont issues de I'indolisation régiosélective des

monophénylhydrazones (5a, 5c et 5e) et des mono 4-méthoryphénylhydrtvones (5b, 5d et 5f)

de la cyclohexane-1,3-dione, de la 2-méthyl cyclohexane-1,3-dione et de la 2,5-diméthyl-

cyclohexane- 1,3-dione (Schéma 53).

n\ 
I 5a Rl= p2: p3= s

*\ -J(- 5b Rl= oCH3; P2= P3= s

\ // T I ." Pr=P3: H; R2= cH3
ao-- 

^4 o' 
toll{cH3; P2= cH3;R3= s

i ' 
r! ^" 

5e nl: H, P2: P3:693

H 5f Rl= OCH3; p2: p3: ç9,

- Schéma 53 -
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Cependant, la 2,5-diméthYl

commercialement, contrairement aux

synthèse de cette cétone diméthylée.

cyclohexane-1,3-dione l7a n'étant pas accessible

deux autres diones, il nous a fallu mettre au point une

2. HCI (pH3), Â
quant.

cqc2H5
7

- Schéma 55 -

4.2.1 Prépamtion de la 2,5-diméthyl cyclohexane-1,3-dione t7a <95OPP(27)499>

La synthèse de cette dione procède par I'alkylation à I'aide d'iodure de méthyle, en

milieu basique, de la 5-méthyl cyclohexane-1,3-dione 6 (encore appelée 5-méthyl

dihydrorésorcinol) <80Joc(45)109p <88JOC(53)50> (schéma 54), préparée par la méthode

de CRossl-v et ReNorr' <1 5JCS(C)602>.

NaOH4N, CH3I
(s0-70%)

- Schéma 54 -

Les rendements de la méthylation varient entre 50 et 70Yo. En nous basant sur la

synthèse de Ia Z,S-diphényl cyclohexane-1,3-dione <57JCS(C)3480>, nous pouvions éviter

l,étape d'allcylation. Ainsi, I'addition selon Mrcrnpl du malonate d'éthyle sodé sur I'hex-2-èn-

4-one conduit à la formation du 4-carbéthoxy-2,5-diméthyl-cyclohexane-1,3-dione 7 avec un

rendement de g4oÂ (Schéma 55). La saponification puis la décarboxylation en milieu acide se

font quantitativement (Schéma 5 5)'

CH3CH=CHCOCH2CH3 C"H.ONa
+

ffi2({r.)2c2IJs>2
c2HsoH

(83%)
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4.2.2 Synthèses des 1,3,4,9-tétrahydrocarbazol-2-ones

Seulement deux articles font mention de la synthèse de la tétrahydrocarbazol-Z-one par

cyclisation indolique de Fiscrsn.

4.2.2.1Méthode d'acétalisation-indolisation (en une étape) (voir $ 3.2.3

Schéma 32)

La méthode de Bonscs et NEWELL <73JOC(38)2729> consiste à synthétiser in situ la

phénylhydrazone 8a du monoacétal de la cyclohexane-1,3-dione en chauffant à reflux

azéotropique la monophénylhydrazone 5a de la cyclohexane-I,3-dione en présence

d'éthylèneglycol et d'acide paratoluènesulfonique (APTS). Puis, la cyclisation de I'hydrazone

8a conduit à I'acétal 9a de la 1,3,4,9-tétrahydrocarbazol-2-one (Schéma 56) La

monophénylhydrazone 5a est préparée à partir de la phénylhydrazine et de la cyclohexane-1,3-

dione dans une solution aqueuse d'acide acétique Z0% (Schéma 56)

Lorsque nous avons tenté de reproduire cette réaction, nous avons obtenu l'acétal

avec des rendements de 7 à lloÂ et majoritairement (650Â) la tétrahydrocarbazol-4-one l6a.

s'avère donc que, dans de telles conditions, I'indolisation est plus rapide que I'acétalisation.

Ph-NH-NH2
lOa (6s%)

20% AcOH, t. amb
OH w

9a, (7 -lr%)

9a

il

ï ,.1
|r\ /
i l -

APTS, (CH2-OH)2
I  t l

I ll Benzène
Reflux azéotropique

5a

ryI
H
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Les spectres de RMN rH pemettent d'identifier les difFerents composés 9a (Figure 5A)

et lOa (Figure 5B): la présence de la fonction cétonique en position 4 entraîne un déblindage

de I'hydrogène aromatique en position 5 (Figure 5).

A%

I

U

8 . 0  7 . a  7 . 6  7 . 4  7 . 2  ? . 0  o . s  6 . 6  6 . , 1
PPM

Figure 5: Spectres RMN'H (250 MHz, CDC\) des tétrahydrocarbazoles 9a (A) et 10a @).
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En effet, en supposant que I'acétalisation ait eu lieu, la cyclisation de I'intermédiaire

non isolé 8a favoriserait la formation de l'acétal 9a du fait de l'environnement stérique créé par

la présence du groupement dioxolanne (Schéma 57). Aussi, l'équilibre se trouverait déplacé de

l'ènehydrazinone l2a vers son isomère lla qui se cycliserait pour donner le

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

Seule une explication d'ordre cinétique permet d'interpréter les résultats que nous

avons obtenus: la réaction de cyclisation de la phényhydrazone de la cyclohexane-1,3-dione se

fait plus rapidement que l'acétalisation de la fonction cétonique.

- Schéma 57 -
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De même, les essais réalisés aux dépens de la monophénylhydrazone 5c ont abouti à la

formation du dérivé < oxotétrahydrocarbazolénine > l3c avec un rendement de 88% (Schéma

s8)

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

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

N H ( D

5 l



APTS. (CH2{H)2

mry\
I CH:

H
9c

I
H

- Schéma 5E -

En eflet, la présence du groupement méthyle favorise la formation de l'ènehydrazinone

thermodynamique 14c (Schéma 59).

o-$ /\ n''\A
\--\.--*4,

Jtr4e

Ny'

13c

- Schéma 59 -
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Comme précédemment, les spectres de RMN tH perrnettent de distinguer

I'oxotétrahvdrocarbazolènine L3c de I'acétal 9c (Figure 6):

- I'hydrogène en position 5 subit le déblindage lié à la présence de la fonction cétonique

en position 4,

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

déplacement chimique est supérieur à 2 ppm (dans le cas de l'acétal 9c celui-ci serait inférieur à

2 ppm)

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

'  ' l

4.m

PPM

Figure 6z spectre RMN IH de la t,2,3,1a-tétrahydt'ocarbazol-1-one (I3c).
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Cette synthèse a été appliquée aux diftrents dérivés Sa-f et les résultats sont résumés

dans le tableau 5 suivant:

Tableau 5: cyclisations de Fncnpn des phénylhydrazones Sa-f

PRODUITS OBTENUS (Rdt %)REACTIFS

Q-pô
À rcags%) fr eae-rr%)

o._j

t rcb4s%)

?
"lo>ran ^

\,^o.-*r'-.,
Jsb

oJs
rsd(77%)

*'tJs

13e(8s%)

Br Qo%)

*'tJ)\-

54



4.2.2.2 Méthode d'acétalisation puis d'indolisation (en deux étapes) (cf. g

3.2.3 Schéma 33)

La première voie de synthèse étant loin d'être concluante, nous nous sommes attardés

sur la méthode proposée par RooRtcusz et ses collaborateurs <89JCS(P l)21t7>.

Dans cette synthèse, il ne s'agit plus de préparer la phénylhydrazone 8a in situ, mais à

partir du monoacétal 15b de la cyclohexane-1,3-dione et de la phénylhydrazine par reflux

azéotropique dans le benzène (Schéma 60).

Ph-NH-N}b

Benzène, reflux azéotropique

- Schéma 60 -

Au cours d'une première étape, nous avons préparé les dérivés monoprotégés de la

cyclohexane-1,3-dione (15a), de la 2-méthyl cyclohexane-1,3-dione (16a) et de la 2,5-diméthyl

cyclohexane-1,3-dione (l7a) (Schéma 61). Pour cela, nous avons utilisé la méthode classique

d'acétalisation: celle-ci consiste à chauffer à reflux azéotropique, dans le toluène, les

différentes cyclohexanediones l5a, l6a et 17a en présence d'un équivalent d'éthylèneglycol et

d'une quantité catalytique d'acide p-toluènesulfonique. Les résultats concernant ces

acétalisations sont les suivants:

Pl (cIr2oIT)2 , APTS

Benzène
oH Refluxazéotropique

n
X
(

l5b

f\

n

f-l

ryJ

tl 8a

.ixpl

15a

l6a

17a

Rl :  t t ^2 :  H

Rr = CH:; R2: H

Rl: R2: CI{s

b

lsb (60%)

r6b (60%)

r7b (6s-70%)

- Schéma 6l -

lsc (1s-20%)

16c (10-15%)

r7c (10-15%)

LSa (15-20%)

r6a (20-25%)

17a (r0-r5%)
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La monoacétalisation se produit majoritairement par rapport à la diacétalisation:

l'équilibre céto-énolique de la dione-l,3 étant déplacé vers sa forme énolique (a), il protége

ainsi une des deux fonctions cétoniques (Schéma 61).

Rem. : Les composés 15b, 16b, 17b sont isolés par chromatographie sur alumine: la

distillation ne permet pas de séparer totalement le diacétal du monoacétal et conduit à

gne pene considérable de produit par résinification (notamment pour les dérivés 16 et

r7).

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

condensation et de cyclisation à partir de celui-ci.

Après cyclisation de la phénylhydrazone 8a dans l'éthylèneglycol à 180oC, Ronnrcuez

et ses collaborateurs obtiennent l0oÂ de 94-carbazole et 30oÂ de I'acétal 9a de la 1,3,4,9-

tétrahydroc arbazol-Z-one (Schéma 62).

Dans les mêmes conditions, nous avons condensé I'acétal 15b avec la phénylhydrazine

puis cyclisé la phénylhydrazoîe isolée mais non purifiée. Malgré de nombreuses purifications

successives, nous n'avons pu isoler le tétrahydrocarbazole 9a pur mais seulement I'identifier à

Z4oÂ par spectrographie de îursse couplée à la chromatographie en phase gizeuse (GC-MS)

(Schéma 62).

(CH2OFI)2, 180'C

(30%)

H

SM:229 (25YqW
143 (100%)

- Schéma 62 -

Des essais réalisés à partir de I'acétal 16b n'ont donné aucun résultat interprétable.

Devant ces échecs, nous avons étudié d'autres conditions de cyclisation mais toujours à

partir des acétals 15b, 16b et 17b'

N-
I

H

ff

J m
le"
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4.2.2.3 Recherche de nouvelles conditions d'indolisation

Nous pensions qu'en travaillant en atmosphère inerte et en milieu anhydre, la

cyclisation de la phénylhydrazone 8a de I'acétal de la cyclohexane-1,3-dione se ferait

préferentiellement vers I'acétal 9a de la tétrahydrocarbazol-2-one plutôt que vers une

déprotection puis vers la tétrahydrocarbazol-4-one lOa.

Les premiers essais consistent à condenser puis à cycliser en une étapel'acétal l5a avec

le chlorhydrate de la phénylhydraztne. Les réactions ont été réalisées à reflux, sous atmosphère

d'azote, dans les milieux suivants (Schéma 63):

- acide acétique glacial,

- acide acétique glacial et tamis moléculaire,

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

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

* 
\ lh-Nrn{Hr. 

HO

o u

- Schéma 63 -

Dans les conditions énumérées précédemment, seule la tétrahydrocarbazol-4-one lOa

est isolée avec des rendements variant entre 60 et 7}o/o. Ces résultats peuvent s'expliquer en

supposant que la molécule d'eau formée lors de la synthèse de I'hydrazone perïnet, en milieu

acide, de déprotéger et donc d'orienter la cyclisation vers la tétrahydrocarbazol-4-one loa.

f_\

X
\-\

15b

ft
X
(

8a

Tamis moléculaire (4{

CHTCOOH, Â
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Cependant, d'autres essais réalisés aux dépens de la phénylhydrazone 8a, préalablement

synthétisée, ont donné sensiblement les mêmes résultats, à savoir la carbazolone lOa (Schéma

63).

Deux hypothèses:

- ou la présence d'eau (en milieu acide) catalyse la réaction de déprotection de [a

fonction cétonique favorisant ainsi la formation et la cyclisation de l'ènehydrazinone

thermodynamique,

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

indolique) favorise la déprotection.

Afin de vérifier cette supposition, nous avons porté à reflux le monoacétal lSb de la

cyclohexane-1,3-dione dans I'acide acétique sous atmosphère d'azote et en présence de tamis

moléculaire. Après trois heures, la chromatographie sur couche mince (dichlorométhane)

montre que le produit de départ a entièrement réagi. Le mélange réactionnel est alors filtré puis

concentré sous vide. La purification par distillation nous a permis d'isoler la 3-acétoxy

cyclohex-2-èn-l-one l5d avec un rendement de 63Yo (Schéma 64).

cH.cooH. ̂
Tamis moléculaire

(4 A)

-Schéma 64 -

Le schéma 65 propose un mécanisme possible quant à l'action de I'acide acétique sur le

monoacétal de la cyclohexane-1,3-dione, expliquant l'obtention du composé 15d.

^

(-\"

15d

X
\-\

15b
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H

--

o

- Schéma 65 -

Nous avons cependant tenté de cycliser dans l'acide acétique en présence de tamis

moléculaire I'hydrazone isotée mais non purifiée résultant de la condensation de la dione

monoprotégée 15d avec la phénylhydrazine. Le produit majoritairement obtenu (73%) est la

1,2,3,9 -tétrahydro carb azol- 4 - one f 0 a ( S chéma 6 6 ).

'G*'

d
ft

\,ro

a) cH3cooH

\-\"

t5b

d:

lt\r'
f*

Æ :'?#^
(-(- (}Ç

15d

Toluène
reflux azéotropique

2. Acide acétique
Tamis moléculaire (4 A)

'Schéma 66 -

L'utilisation d'acide acétique ne donnant pas de résultats satisfaisants et en nous basant

sur les travaux de BmrmN et LocKwooo <74JCS(P1)1824> sur la tétrahydrocarbazol-3-one

(cf. $ 3.3.2 schéma 36), nous avons effectué I'indolisation en catalysant par un acide de Lewis.

15d

59



Contrairement aux expériences précédentes où les phénylhydrazones 8a, 8b et 8c

étaient préparées par condensation à reflux azéotropique entre la phénylhydrazine et les diones

15b, 16b et 17b,les hydrazones sont synthétisées dans I'eau à température arnbiante (Schéma

67). La cyclîsation.se faït ensuite en chauffant à reflux azéotropique darn le toluène et sous

atmosphère d'azote,les phénylhydrazones 8a,8b et 8c, isolées mais non purifiées, avec un

équivalent de chlorure de zinc@ (Schéma 67). Dans ces conditions, nous avons isolé les acétals

des tétrahydrocarbazol-2-ones 9 avec des rendements supérieurs ou égaux à40% (Tableau 7).

o
\

It \---l \
\ r t \ /.%..-

I
H 10a

o
\\

r-L ^r ,\
I \
\ r t /

N"

I
H 9 a

t3c Rl: cHr; R2= H

l3e Rl- R2: cHi

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

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

Tableau 6z Résultats des cyclisations de Ftscnrn des phénylhydrazones 8a, 8c et 8e

Cétone de départ Produits obtenus (Rdt%)

tsb r0a (2s%);9a (63%)

16b 13c (3 5 -40%); e c (3 s -40%)

t7b 13e (25-30%); 9e (4s -s0%)

)4*'
tl

so

In'xrnnnt
I 

Hzo, t. amb.

Y

rst nl: R2: H
teu Rl: cHr; R2: H
rzbRl: R2: cHr

p.2

nl:n2:n

k)*'.,û"-"C
I

H

8a Rl: R2: H
8c Rl: cur; R2: H

teRl: R2: cH:

p2

9c tl: CHr; R2- H

9e Rl: Rt cHr

- Schéma 67 -
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Rem. z L'acétal9c est obtenu seulement avec des rendements de 35 à 40oÂ. Celaest dû à

I'instabilité de I'acétal 16b de la cyclohexane-1,3-dione. En effet, bien que cet acétal

soit purifié par chromatographie sur alumine et conservé à froid sous azote, les spectres

de RMN tH réalisés avant réaction, mettent en évidence une déprotection de 5 à l}yo,

libérant ainsi la }-méthyl cyclohexane-l,3-dione 16a. Il est pourtant possible de

diminuer la quantité de dione-1,3 en filtrant le mélange avant d'engager laréaction, la

dione précipitant partiellement à froid.

Les dérivés 6-méthoxylés 9b, 9d et 9f ont été préparés dans les mêmes conditions de

cyclisation à partir des 4-méthoryphénylhydrazones 8b, td et Ef (Schéma 69). Par contre,

deux méthodes diftrentes ont été utilisées pour la synthèse des hydrazones 8 (Schéma 68)

n
X:

.r.,l'-^

- Schéma 6E -

La première méthode se fait en chauffant à reflux dans l'éthanol absolu le chlorhydrate

et le monoacétal de la dione (15b, 16b ou l7b) en présence d'un équivalent de carbonate de

sodium (Schéma 68). Iæs hydrazones sont ensuite extraites mais non purifiées. Les essais de

cyclisation ont abouti à un mélange de composés d'où nous n'avons pu séparer ni les

oxotétrahydrocarbazolènines lOb, 13d et 13f ni les acétals 9b. 9d et 9f des

tétrahydrocarbazol ones.

La seconde mëthode consiste à préparer les hydrazones 8 en milieu aqueux et à

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

méthoxyphénylhydrazine par addition du chlorhydrate à une solution aqueuse contenant 1,1

pl

l5b Rl: R2= H
16b Rl: CHr;R2= g

r7b Rl= R2= CH:

NaHCO3 , H2O, t. amb.

I
H

8b Rl= R2= H
8d Rr: CH3; R2: H
8f Rl= R2: CHr
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équivalents de bicarbonate de sodiunq puis le monoacétal des cyclohexane-1,3-diones est

ajouté goutte à goutte à la suspension (Schéma 68)'

Les hydrazones, ainsi prèparées, ont été cyclisées en utilisant un acide de Lewis comme

catalyseur et nous ont permis d'isoler les acétals 9b, 9d et 9f des tétrahydrocarbazol-2-ones et

les tétrahvdrocarbazol-4-ones 10b, 13d et 13f (Schéma 69)'

I
H

g6 pl= t2: H

earr:cHr; n2:H
g1al= p2:6H3

f\

ixq2

Les résultats obtenus après condensation des diftrents monoacétals 15b, 16b et 17b

des cyclohexane-1,3-diones avec la p-méthoxyphénylhydrazlne et après cyclisation des

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

Tableau 7z Résultats des cyclisations de Frcann des phénylhydrazones 8b, 8d et 8f

cétone de départ Produits obtenus (Rdt %)

15b 10b (10%); eb (43%)

16b t3d (30%); 9d' (35%)

r7b r3f (30%); et(40%)

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

tétrahydroc arbaznl-2-ones sera traitée dans un chapitre ultérieur (cf. $ 6.2).

ga nl: cgr; n2: n
91al: p.2= 6g.

- Schéma 69 -

lsaRl= cHr; n2:H

rrrnl: n2: cgt
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4.2.3 Conclusions

Bien que la synthèse des tétrahydrocarbazol-2-ones par la synthèse indolique de

FtscmR soit décrite, nous avons mis en évidence la difficuté d'orienter régiosélectivement la

cvclisation.

Cependant, nous avons mis au point une méthode de synthèse permettant d'obtenir les

acétals des tétrahydrocarbazol-2-ones avec des rendements variant entre 30 et 6OYo selon les

substituants et de généraliser la méthode aux dérivés méthylés.

Toutefois, il serait possible d'améliorer ces rendements en travaillant toujours à partir

de la cyclohexane-l,3-dione monoprotégée mais en utilisant la dithiaspiro[5.5]undécan-8-one.

En effet, cette monoprotection limiterait les risques de déprotection dans des milieux acides

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

La tétrahydrocarbazol-3-one est généralement préparée par synthèse indolique de

FtscnsR à partir de cyclohexane-1,4-diones monoprotégées qui pourront être soit la 1,4-

dioxaspiro[4.5]décan-8-one 18b <74JCS(Pl)1824> soit la 1,5-dithiaspiro[5.5]undéca-9-one

l8d <90JCR(S)48> (Schéma 70).

Rem.: La 1,4-dioxaspiro[4.5Jdéca-8-one (lSb) etla 1,S-dithiaspiro[5.SJundéca-9-one (lSd)

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

I, 4-dione respectivement .

- Schéma 70 -

Les composés l8b et l8d sont obtenus à partir de la 4-acétory <40JCS(C)10> ou 4-

benzoylory cyclohexanone <49JCS(C)615>. Toutefois, le monoacétal de la cyclohexane-1,4-

dione peut aussi être synthétisé à partir de la cyclohexane-1,4-dione 18a <74SC(4)155>

<75SC(5)283> <838SC87> La cyclohexane-1,4-dione étant aisément accessible, nous avons

choisi de travailler avec le monoacétal l8b issu de la dione l8a.

4.3.1 Synthèse de la 1,4-dioxaspiro[4.51décan-8-one (1Sb)

4.3.1.1 Préparation de la cyclohexane-1,4-dione (18a)

La condensation du succinate d'éthyle sur lui-même conduit à la formation du diester

19a <6505(45)25>. Ce dernier est ensuite hydrolysé puis décarboxylé <83TL(24\2103>

(Schéma 7l).
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l. C2H5ONa, C2H5OH

ao2c2H5
(10 eq.) HCIO4 10%

2 (CII2CO2C2H)2

2. H2SO4 2N

(8e%)

(es%)

o
t9a,

- Schéma 71 -

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

Jolrss <75SC(5)283> du cyclohexane-1,4-diol avec un rendement de75oÂ (Schéma 72).

HrCrOa
.----+>

Acetone-H20
0"C à t. amb.

- Schéma 72 -

4.3.1.2 Monoprotection de la cyclohexane-1,4-dione

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

* la cyclohexane-1,4-dione 18a est transformée en son diacétal l8c en présence de 2

équivalents d' éthylèneglycol (Schéma 7 3),

t puis par transacétalisation du diacétal lEc avec I équivalent de cyclohexanedione,

nous obtenons le monoacétal ltb avec un rendement global de 65Yo (Schéma 73)

o
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Ç
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OH
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X
Y

o
18bl8c

- Schéma 73 -

Pour accéder aux analogues de I'ellipticine à partir de la 1,4-diméthyl-

tétrahydrocarbazol-3-one, il s'avère nécessaire de préparer la 2,5-diméthyl cyclohexane-1,4-

dione 20a.

4.3.2 Synthèse de Ia 6,9-diméthyl- 1,4-dioxaspiro[4.51décan-8 -one 2 0b

4.3.2.1 Préparation de la 2,S-diméthyl cyclohexane-1,4-dione

<95OPP(27)120>

La méthylation par transfert de phase <935945> de la 2,S-dicarbéthory cyclohexane-

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

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

I'acide perchlorique (Schéma 74)
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o
19a

oqcbH5
(C4ru)4N- SOa-, NaOH

cqc2H5
CH3l CHCI3, reflux

(Kvù

- Schéma 74 -

4.3.2.2. Monoacétalisation de la 2r5-diméthyl cyclohexan el,4-dione 2 0a

La monoprotection a été réalisée dans les mêmes conditions que précédemment. Bien

que le diacétal 2Oc soit obtenu avec un rendement de 85oÂ, le rendement de la

transacétalisation demeure faible (3 0- 3 5 %) ( S chém a 7 5) .

cHr

cHr
2 (CHzOrr)z

Cï'I3 Hrc cH3

APTS, Tohæne
Reflux azéotropique

(85%ù

APTS, Toluène
Reflrx

(30-35%ù

f-\>+2l I

o
20b

H3

- Schéma 75 -

o
20a
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Les difficultés pour séparer le monoacétal 20b du diacétal 20c justifient ces faibles

rendements: la purification par chromatographie sur alumine permet d'isoler 30 à 35Yo de

monoacétal pur et 30olo d'un mélange contenant l0 à20% de diacétal.

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

4.3.3 Synthèse indolique de Frscmn à partir des cyclohexane-lr4-diones

monoprotégées

4.3.3. 1 Préparation des 1,2,4 19 -tétrahydrocarb azol-3-ones

Le monoacétal de la cyclohexane-l,4-dione 18b a été condensé avec la phénylhydrazine

et avec le chlorhydrate de la p-méthoryphénylhydrazine afin d'obtenir les phénylhydrazones

2la, et 21b respectivement (Schéma 76). Ces hydrazones sont cyclisées dars les conditions

décrites par Roonrclrlz et ses collaborateurs, soit à 180"C dans l'éthylèneglycol pendant 18

heures (schéma 76).

Bien que cette méthode ne semblait pas adaptée à la synthèse des tétrahydrocarhzol-Z'

ones, elle nous a permis de préparer le spiro[l,3-dioxolanne-2,3'-(1"2"3"4'-tétrahydro-9'11-

carbazole)] 22a et le spiro[l,3-dioxolanne-2,3'-(6'-méthory-l' ,2',3',4'-tétrahydro-9'H-

carbazole)l 22b avec des rendements respectifs de 93oÂ etTa% (Schéma76)'

Rem.: Le spiro[1,3-dioxolanne-2,3'-(]"2"3"4'-tétrnhydro-9'H-carbazole)J seta appelé par

la suite, acétal delal,2,4,9-tétrahydrocarbazol-3-one'
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H 21a Rl= H

c2H5oH
reflux

-Schéma 76 -

@: La déprotection de la fonction cétonique sera traitée dans un chapitre ultérieur

(c f  $  6.1)

4.3,3.2 p réparation de la 1 r4-diméthy l-1 r2,4 19 -tétrahyd rocarb azol-3 - o ne

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

soumise aux mêmes conditions de cyclisation (Schéma 77)'

ztb Rl= OCHr

22a Rl= H
zzb Rl= OCH;
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Ç
NHNH2

- Schéma 77 -

Les résultats n'ont pas été concluants. Toutefois, I'analyse du mélange réactionnel par

spectrographie de masse (impact électronique) couplée à la chromatographie en phase gazeuse

a montré I'existence d'un composé de masse moléculaire 255, présent à 30oÂ et pouvant

correspondre à l'acétal de la carbazol-3- one 2ha,(Schéma 77).

Cependant, en considérant le mécanisme de la synthèse indolique de FISCFIER, nous

pouvons admettre deux ènehydrazines isomères 25a et 26a (Schéma 78). La cyclisation de 25a

conduira au dérivé 24a et 26a à l'indolénine 27a (Schéma 78).

CI{3
Toluène

.--.------._--_---------

reflux
azeotropique

S.M. (i.e.)
mlz (%o):255 (83%)

r5'7 (t00yù
r44 (gsyù

NI-
I

H

23a

H

24a
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. Schéma 78 -

Ne pouvant conclure sur la structure exacte (24a ou 27a), nous avons tenté de libérer

la fonction cétonique par hydrolyse à chaud dans une solution aqueuse d'acide sulfurique 10%.

Le produit majoritaire s'avère être le 1,4-diméthyl-3-hydroxy-9H-carbazole 28a (en mélange

avec la cyclohexanedione 20a) (Schéma79).

H2SOa loplo
........--.*

reflux

H

24a

- Schéma 79 -
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Nous pouvons donc confirmer que, dans les conditions de cyclisation utilisées, nous

avons eu formation de l'ènehydrazine 25a cinétique et donc de I'acétal de la

tétrahydro c arb azol-Z - one 2 4 a.

Néanmoins, considérant les faibles rendements obtenus et les difficultés de purification,

de nouvelles conditions de cyclisation (notamment catalysée par un acide de Lewis) et

d'hydrolyse devront être mises au point pour accéder à ce composé. Cette étude ayant été

effectuee en collaboration avec Mme Quenoz pendant son séjour post-doctoral à Metz, elle

n'a pu être menée à terme actuellement.

4.3.4 Conclusions

Les conditions de cyclisation utilisees se sont avérées efficaces pour la synthèse des

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

La difficulté de synthèse de la tétrahydrocarbazol-3-one diméthylée réside tout d'abord

dans la préparation du monoacétal de la 2,5-diméthyl-cyctohexane-1,3-dione: la symétrie de

cette dernière confere à chaque fonction cétonique la même réactivité.

De plus, d'autres conditions de cyclisation dewont être étudiées (acides de Lewis) afin

d' améliorer les rendements de I'indolisation.

Enfirr, des conditions plus douces de déprotection seront à utiliser pour limiter

l'aromatisation du dérivé cétonique.
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4. 4. P réparation des 1,2,3,9-tétrahyd ro carbazol- 4-ones

La tétrahydrocarbazol-4-one 10a est facilement accessible par cyclisation indolique de

la monophénylhydrazone 5a ou de la mono p-méthoxyphénylhydrazone 5b de la cyclohexane-

1.3-dione.

4. 4.1. 1,2,3 19 -T étrahydro carbazol-4-on e

La phénylhydrazone 5a est préparée à partir de la cyclohexane-1,3-dione et de la

phénylhydrazine à température ambiante dans une solution aqueuse d'acide acétique 2o%o

(Schéma 80). Les rendements sont de I'ordre de 80%. La cyclohexane-1,3-dione étant en

équilibre céto-énolique avec la 3-hydroxy cyclohex-2-èn-1-one, la monoconderisation se fait

préferentiellement à la dicondensation.

rfl
4 cH3co2l(oo/o ô '^

(rl--; 
V 

çrr3vv2rr zvî' 
(^*- 

aUrl
NHNH, 

;

- Schéma 80 -

La phénylhydrazone est ensuite cyclisée en milieu acide (Schéma 8l). De nombreuses

conditions sont décrites dans la littérature. En nous basant sur le brevet de H. ZnrryEs
<75USP3892166 > qui utilise I'acide trifluoroacétique comme solvant et agent cyclisant, nous

avons étudié différentes conditions de cyclisation utilisant I'acide trifluoroacétique comme

catalyseur (Tableau 8).

Pour des questions de reproductibilité, les réactions ont été répétées trois fois à partir

de la monophénylhydrazone de la cyclohexane-1,3-dione issue d'un même lot. Trois heures de
reflux sont généralement nécessaires à la transformation totale de I'hydrazone.

A
t l

\-A;

I J
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- Schéma 81 -

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

Tableau 8: conditions de cyclisation expërimentées et résultats

CONDITIONS RENDEMENTS

HzSOr20Yo 64%

TtrF, HCL résinifications

CHTCO;H, HCI (9:1) 40%

CHTCOzH, CFTCOzH (3:l) 92-9s%

CH:COzH, CFTCOzH (1:l) 65-7Ùyo

CHgCOzH, CF:COzH (1:3) 53-550Â

cF3co2H 7s%

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

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

selon que la carbazolone précipite ou non après le traitement usuel par I'eau en fin de réaction
(problème de résinification).

I
H

JE
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4.4.2 6-V[éthoxy-1,2,3,9-tétrahydrocarbazol-4-one

La 6-méthory-1,2,3,9-tétrahydrocarbazol-4-one 10b a été préparée en deux étapes. La

première consiste à préparer la p-méthoxyphénylhydrazone de la cyclohexane-1,3-dione en

portant à reflux durant 24 heures dans l'éthanol le chlorhydrate de la p-

méthoxyphénylhydrazine et la cyclohexane-1,3-dione en présence de deux équivalents

d'acétate de sodium (Schéma 82). La seconde étape conduit à la tétrahydrocarbazolone 10b

par cyclisation de l'hydrazone 5b, isolée mais non purifiée, dans I'acide acétique à reflux

pendant 24 heures (Schéma 82).

I
H

5b

)zH
24h

ocrl3

{3co
flux, I

CH
Refl

È

10b (65%)

- Schéma 82 -

4.4.3 Conclusions

L'étude, menée sur les conditions de cyclisation, nous a permis de préparer la

tétrahydrocarbazol-4-one avec de très bons rendements (90%) en limitant les réactions de

résinification De même, ces conditions ont prouvé leur efficacité dans la synthèse des

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

Lors de la préparation des composés tétracycliques, il est parfois nécessaire de bloquer

l'azote (N9) des dérivés carbazoliques.

La construction des hétérocycles a surtout été étudiée aux dépens des

tétrahydrocarbazol-l-ones et -4-ones. Dans le cas de ces deux cétones, nous avons réalisé deux

types de réactions:

basique),

- la protection de I'azote par sulfonylation (la déprotection se faisant en milieu

- et le bloquage del'azote par alkylation.

Concernant les tétrahydrocarbazol-Z-ones et -3-ones, nous n'avons préparé que les

dérivés N-alkvlés.

5.1 Conditions opératoires utilisées

Que ce soit dans le cas de I'alkylation ou de la sulfonylation, les conditions opératoires

sont similaires: les dérivés tétrahydrocarbazoloniques sont tout d'abord transformés en leur sel

de sodium par action, à froid, d'hydrure de sodium puis, N-alkylés par addition d'iodure de

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

R
l. NaFI, DMF

o ooC à t. amb.

2. P.2X
OoC à t. amb.

Rl: Hou OCH,

R2X: CFIgI ou CTLSO2CI

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

ones

Les conditions décrites par RunorroNl et CHaset-e <8805(6)106> consistent à laisser

revenir le mélange réactionnel à température ambiante, après chaque addition. Lorsque nous

avons reproduit la réaction à partir des carbazol-l-ones 2b et Zdl,les composés de C-alkylation

29b et 29d ont été isolés en quantité non négligeable (30%) (Schéma 8a).

l. NalI, DMF
OoC à t. amb.

...'.........-.----*
2. CH3I

OoC à t. amb.

cFI3
(25-30o/o)

2 9 b R 2 = H
29d R2 = CHr

- Schéma 84 -

cI{3
(35-45o/o)

3 0 b R 2 = H
30d R2 = CH:

Afin d'éviter les compétitions possibles entre la C-, la O- et la N-alkylation, nous avons

légèrement modifié les conditions opératoires, en eflectuant la réaction entre 0" et 5"C. Dans

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

l. NaH, DMF
00-5"c

2. R3X
OoC à t. amb.

2 b R 2 = H
2d R2 = CH:

2 a R l : R 2 = H
2b Rl= OCFL; R2 = H

2c Rl= q R2 = CH3
2d RI:OCII3: R2: Cgs

R3X : CHgI ou CfbSO2Cl

30a Rl= R2 = H; R3 = ClIs

30b Rl= OCFIr; R2 = H; R3 = CH3

30c Rl= rt R2 = R3 : ClI3

30d Rl: OCIL; R2 = H; R3 : ClI3

31a Rl= R2 = H; R3 = SO2CH3

31b Rl: OCrb; R2 = Ft R3 : SOCHr

- Schéma 85 -
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5.3 N-Protection et N-alkylation à partir des 1,2"3,9-tétrahydrocarbazol-4-

ones

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

préparées quantitativement (Schéma 86).

l. NaH, DMF
00-50c

2.F.2X
0"C à t. amb.

R2X = CttI ou CTLSO2CI

- Schéma 86 -

5.4 N-Alkylation à partir d es 1 J,4,9-tétrahydro cwb azol-2-o nes

Les tétrahydrocarbazol-2-ones sont obtenues sous forme de dioxolanne lors de leur

préparation (cf $ 4.2.2.3 Schémas 67 et 69). Dans ce cas, la N-méthylation se fait avant la

déprotection de la cétone afin d'éviter les compétitions de C, O et N alkylations, possibles sur

les dérivés cétoniques (Schéma 87).

l. NaH, DMF
00-50c

2. Clbr
OoC à t. amb.

lOa Rl= H

lObRl= OCHg

g a R l : p . 2 = p 3 : g

9b Rl: OClb; p.2 = p.3 : g

9c Rl: R2 : 1x R3 = CII3

9d Rl: OClb; R2 = rf, R3 = CH3

9e Rl: H; ft2 : R3 : CH3

9f Rl: OCrb; R2 = R3 = CFr3

32a Rl= 4 n2: CHs

32b Rl= OCH3; R2 : Clt

33a Rl= H; ft2: SeCHr

34a Rl= p.2 = p3 : g

34b Rl= OCH.: p2 = p.3 = g

34c Rl= R2 = H; R3 = CH3

34d Rl= OCFI3; R2 = H; R3 = CH
34e Rl: H; R2: R3 = CHr

34f Rl= OCH:; R2: R3 : CH3

- Schéma 87 -
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En effet, en traitant à froid la 7,3,4,9-tétrahydrocarbazol-2-one 36a par 1,1 équivalents

d'hydrure de sodium et 1,1 équivalents d'iodure de méthyle, nous avons obtenu un mélange de

produits d'où nous n'avons pu isoler le dérivé N-méthylé.

5.5 N-Allrylation à partir des 1,2,4 r9-tétrahyd rocarbazol-3-ones

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

tétrahydrocarbazol-3-ones ont été N-méthylés quantitativement avant de cliver I'acétal

(Schéma 88).

l. NaH, DMF
00-50c

2. CHII
OoC à t. amb.

H

22a Rl= H
22b Rl= OCFI:

- Schéma 88 -

5.6 Conclusion

La mise au point des conditions réactionnelles

< bloqués > etlou N-protégés de manière quantitative.

CH3

35a Rl= H
3sbRl: OCH3

nous permet I'accès aux composés N-
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Chapitre 6: Déprotections de la fonction cétonique: accès aux

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

La libération de la fonction cétonique des acétals des tétrahydrocarbazolones a tout

d'abord été étudiée à partir des acétals de la tétrahydrocarbazol-3-one 22a et22b.En effet, ces

dérivés sont plus facilement accessibles et avec de bons rendements.

6.1 P réparation des 9-m éthyl- 1,2 r4,9 -tétnhyd rocarbazol-3-ones

Trois méthodes difËrentes de déprotection ont été testées. L'hydrolyse de I'acétal a été

faite:

- à reflux dans une solution aqueuse d'acide chlorhydrique à20%;o

- à reflux dans une solution aqueuse d'acide sulfurique à l0%

- à reflux dans l'acétone en présence d'un équivalent d'acide

paratoluènesulfonique <74JCS(P 1 )1824>.

Ces trois méthodes ont permis d'obtenir quantitativement les 1,2,4,9-

tétrahydrocarbazol-3-ones 36a-b et les 9-méthyl-l,2,4,9-tétrahydrocarbazol-3-ones 37a-b

(Schéma 89).

HCl2flo, reflux
ou

tIzSO+ 10/o, rcftx

ou
APTS. acétone, reflux

2 2 a R l = ç . 2 = g
22b Rl = OC1L; R2 = H

35a Rl= 1x n2 = CH:

35b Rl= OCH:; R2: Cnr

36a Rl= R2: H
36b Rl= OCFg; R2 = H

37a Rl : H; R2: CH3

37b RI : OCFL: R2 : C}I3

- Schéma 89 -
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6.2PÉparationdesg.méthyl-l,3,4,9.tétrahydrocarbazol-2-ones

Afin d'éviter l'aromatisation des dérivés méthylés en hydroxycarbazoles' une seule

méthode a été appriquée. Ainsi, en chauffant les acétals 34a-f à reflux de l'acétone en présence

d,un équivalent d'acide p-toluènesullonique, les dérivés cétoniques 38a-f ont été obtenus

quantitativement (Schéma 90)'

APTS. FI2O

Acetone. reflux

34a Rl= p.2 = P.3 = g

34b Rl: OCIL; ç.2 = P.3 : g

34c Rl: R2 = r! R3 = CI{3

34dRl: OCFIg; R2 = E R3 = CH3

34e Rl= It R2 : R3 = CH3

34f Rl= OCIL; q.2 = p3 = çII,

3Ea Rl= P.2 = P.3 = g

38bRl= OCH3; P.2: P3 = g

38c Rl: R2 = H; R3 = CHg

38d Rl= 6çFIs; R2: H; R3 = CH:

38eRl= H; R2 = R3 = CH3

38f Rl= OCFI3; p.2 = P3 : ç14

- Schéma 90 -

6.3 Conclusions

La réaction de clivage des acétals nous a permis d'obtenir les tétrahydrccalbaTnl-z-

ones et -3-ones quantitativement'

Deplus,danslecasdesdérivésmonométhylésetdiméthylés,lescondit ionsuti l isées

(APTS dans l,acétone à reflux) ont donné accès aux dérivés cétoniques quantitativement et les

hydroxycarbazoles issus de la réaction secondaire d'aromatisation n'ont jamais été isolés'

contrairement à ce que nous avions observé dans le cas de I'hydrolyse de I'acétal de la 1,4-

diméthyl-1,2,4,9-tétrahydrocarbazol-3-one($4'3'3'2Schéma79)'
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Chapitre 7: Conclusions sur les synthèses des tétrahydrocarbazolones

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

diftrentes tétrahydrocarbazolones par synthèse indolique de FtscrmR:

Tableau 9: Résultats des synthèses des tétrahydrocarbazolones à partir de dérivés

dicétoniques

Réactifs
dicétonioues

Tétrahydro carbazo lones Rende-
ments

R' :  R '=H 2aR' :  H
30a R3 = CI{:
31a R3 : SOzCHg

Rr: OCH:; R2 = H 2b R3 = H
30b R3 = CHr
3lb R3: SOzCHT

Rl :  H; r t -2:  CHs 2c R3: H
30c R3 : CHr

Rr: OCHa; R2 : CHr 2d R3 = H
30d R': CHr

R': R'= H; R*: CH: 38a Rt : H
3Eb Rt : OCHI

R': H; Rf : Ro: CI{: 38c Rr : H
38d Rt : OCt{:

x^,: R, = Ro: CH: 3ge Rl: H
38fRt:  OCHE

63%
43Yo

354s%
35yo

45-50%
4Ùyo

R ' : H  3 6 a R ' : H
36b Rt: OCFIg

R2 : CI{: 37a Rl: H
37b Rt:  OCHr

93%
74%

93Yo
74Yo

Rr:H32art-2=CFI:
33a R2= SOTCH3

Rl: OCHr 32b R'z: CH3

92yo
id.

65Yo
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Ces résultats observés appellent quelques rernarques:

Dans le cas de la cyclisation indolique de Ftscrmn, les rendements obtenus pour les

dérivés 6-méthorylés sont généralement inftrieurs à ceux obtenus pour leurs analogues 6-

hydrogénés.

Les formes mésomères (Schéma 91) mettent en évidence I'effet < contrariant > du

groupement méthory qui nuit au réarrangement de l'ènehydrazinone 39a en orthobenzidine

39b.

- Schéma 91 -

De plus, ces rendements moins élevés pourraient s'interpréter par I'instabilité en milieu

acide des p-méthoxyphénylhydrazones (Schéma 92): la forme protonée 39c de I'intermédiaire

ènehydrazinone pourrait se dissocier et libérer le dérive cétonique et la p-anisidine (Schéma

92\.

_ib
t l
t l

H H 3 9 z

G"
N-#
l l

H H

1l
tfll
It
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o

- Schéma 92 -

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

lors de purifications par chromatographie sur gel de silice.

Les rendements pour les tétrahydrocarbazolones varient entre 30 et 90%o. Toutefois,

ces rendements sont corrects puisqu'ils tiennent compte de 3 ou 4 étapes: condensation,

cyclisation, N-protection et déprotection de la fonction cétonique dans le cas des

tétrahydroc arbazol-Z-ones et -3 -ones.

Les rendements les plus faibles (30-60%) ont été obtenus pour les tétrahydrocarbazol-

2-ones. Ceci est du aux problèmes liés à la déprotection du monoacétal de la cyclohexane-1,3-

dione et à la régiosélectivité de la cyclisation dans le cas des dérivés méthylés et diméthylés.

Une amélioration serait envisageable en utilisant des groupements protecteus du type

dithioacétal (issu par exemple du propane-I,3-dithiol): la régiosélectivité serait conservée et la

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

tétra hyd roca rbazolones

Généralités

c Températures de fusion et d'ébullition

* Les points de firion (P.F.), exprimés en degré Celsius (oC), sont déterminés par

projection sur gn banc KOrfrm, préalablement étalonné (ÂT : +2'C).

* Les points d,ébullition (Ebo*.,"J (valetrs moyennes) sont donnés darn le cas où le

produit a été purifié par distillation.

* Les points de fi.rsion et d'ébullition ne sont pas corrigés.

rs Analyses centésimales

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

F Spectres RMN

* Les spectres du proton (RMN tH; et du carbone (RMN r3c) sont enregistrés sur un

spectromètre Brucker AC250 (250 MHz)'

* Les solvants utilisés (CDCI3 et DMSO-/) sont notés entre paranthèses;

* Les déplacements chimiques (ôH ou ôc) sont exprimés en partie par million (ppm) pat

rapport à une réference interne: Le deutériochloroforme (cDCl3).

* Les constantes de couplage sont notées J et sont exprimées enHz.

* Les abréviations suivantes ont été utilisées: s: singulet; sl: singulet < large >; d:

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

ts Masse

Les spectres de masse sont obtenus sur un spectromètre HEwtgt'I-Pncxeru 5971 A

en impact électronique (70 eV) après séparation par chromatographie en phase gaseuse sur

colonne caPillaire.
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ts Les diftrents composés, décrits dans la partie expérimentale, seront présentés de la

façon suivante:

Formule développée

INumëro du composé
référencé dans Ie
partie théorique

Référence au chapitre
et au paragraphe

dans Ia partie théorique

no: la

Ch: 4.1.1
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l -2 -3,4-T étr ahy dr o-9 H -carbazoles 1 a et 1 b

Mode opératoire général :

La cyclohexanone (0.8 g,0.1 mol) dans 20 ml d'acide acétique glacial est additionnée

goutte à goutte à une suqpension de chlorhydrate de phénylhydrazine ou de p-

méthoqphénylhydrazine (0.11 mol) dans 80 ml d'acide acétique glacia\ maintenue à 50'C. Le

mélange est chauft à reflux pendant t heure puis 100 ml d'acide acétique sont ajoutés. Mettre

de nouveau à reflux pendant 3 heures. La solution refroidie est décomposée dans un mélange

glace-eau. Le précipité est filtré et recristallisé.

1, 2, 3,4 -Tétrahy dro-9H-car bazole I a

no: La

Ch: 4.1.1

* Rendement:88%;o

* Aqpect: solide incolore, recristallisable dans le méthanol

* P.F. : 118"C (P.F. l i t . :  l l5-l l6'C <5005(30)90>)

* RM.N. 'n 
ICOCI ; ô" :

1.90-1.94(4tI, m, H2 et H3),2.74(4fL t, J 5.6, Hl et H4),

7.10-7.I7(2I\ m, ArH),7.28(lII, d, I 7.1, ArH),7 .49(lH, d, J 6.8, ArH),

7.63(1115 s, Nm

* Microanalyse: Formule brute: CrzHr:N (171 g/mot)

Co/o H% N%

Calculé 84.2 7.6 8.2

Trouvé 84.3 7.4 8.3
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6-Méthory- 1, 2, 3,4-tétrahydro-9H-carbazole 7 b

H

n":  1b

Ch: 4.1.1

* Rendement'.85oÂ

* Aspect. Solide incolore, recristallisable dans le méthanol
*  P.F.  .  114"C

x R.M.N. 'H 
lCDClr; ôn :

1 86-l .92(4H,m,H2 etH3),266-2.74(4H, n, HI etH4),3.88(3H,s,CHj),

6.79(lII, dd,l 2.25 et 8.6, H7), 6.95(tH, d, J 2.25, H5),7 16(lH, d, J 8.6, É18),

7.56(lH, s, Nl?

* Microanalyse: Formule brute: Cr:HrsNO (201 g/mol)

C% H% N%

Calculé 77.6 7.45 6.95

Trouvé 77.8 7.3 6 .8

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

Mode opératoire général pour Ia condensation de Japp-Klingemann:

Un mélange de cyclohexanone (20 9,0.204 mol) et de formiate d'éthyle (30.2 g,0.408

mol) est additionné lentement à une suspension de méthanolate de sodium (21.629, 0.408 mol)

dans 500 nrl de toluène, maitenue entre 5-l0oC. Laisser agiter une nuit à température

ambiante. Ajouter 500 rnl d'eau et décanter. La phase organique est lavée avec une solution de

soude 0 lN (3 x 200 rnl). Les phases aqueuses réunies sont acidifiées jusqu'à pH 6 par HCI

puis extraites à l'éther (3 x 250 fftl). Les phases organiques sont réunies, séchées puis

évaporées. La distillation de l'huile obtenue donne la 2-hydroxyméthylidène cyclohexanone

(23 9,94oÂ), huile incolore, Ebsj 60"C.

La2-hydroxyméthylidène cyclohexanone (23 g,0.182 mol) dans 250 ml de méthanol

est additionnée à une solution d'acétate de sodium (29 9 g, 0.364 mol) dans 140 rnl d'eau.
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Après l0 minutes, une solution du sel de diazonium de I'aniline ou de lap-anisidine (0.19 mol)

est ajoutée très lentement. Le précipité formé est filtré et recristallisé.

Mo nop hé nylhy drazone de la cyclohexane- 7, 2-dione 3 a

* Rendement. 88%

t Aspect: solide rouge, recristallisable dans le méthanol

* P.F. : 186-188'C (P.F. l i t . :  185-186"C <59OR(10)143>)

* R.M.N. 'U 
ICOCIT/OMSO-/) ôH :

1.39(4H, m, H4 et H5),2.02-2.22(4H, ffi, H3 et H6),

6 45-6.55(lH, ûr, ArII),6.73-6.91(4H, ff i ,  ArH),13.28(lH, s, NIt

* Microanalyse : Formule brute: CrzHr+NzO (202 glmol)

C% }{Yo N%

Calculé 71.0 7 .1 t4.l

Trouvé 7 t .3 6 .9 r4.0

M o no 4 - mét h ory p hé nyl hy drazo n e de la cy cl o h exan e- I, 2 - dio ne 3 b

no: 3a

ch.4.r.2

n:\r '1 3^5

no: 3b u 
'l I

ch4.t.2 
-T-Ôa'

* Rendement: 83%

* Aspect. solide rouge, recristallisable dans le méthanol

* p.F. '. 206-208'C (P.F lit..204-205"C <79JCS(pl)1706>)

+ R M.N 'U 
lCOClr; ôI{ :

1.38-l .44(4H, m, H4 et H5),2.03(2H, m, H6),2 l3-2.22(2H., m, H3),

3.33(3H, s, CH j),6 4O(2H, d, J 9.I,  Arlf),6.73(2H, d, J 9.I,  ArII),

13.49(lH, s, NI,
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* Microanalyse: Formule brute: Cr3Hr6N2Oz(232 S/mol)

C% H% N%

Calculé 67.5 6 .6 11.8

Trouvé 67.4 6.5 11 .9

2. 3.4.9-Tétrahydrocarbazol- 1 -ones 2a et 2b

- Mode opératoire général d'oxydntion du tétrahydrocarbazole par SeO2

Porter à refluxpendant 3 heures une suqpension de tétrahydrocarbazole (la ou lb) (10

mmol) et de SeOz (15 mmol I.7 ù dans 50 ml de dioxanne. Evaporer le dioxanne. Dissoudre

le résidu solide dans 50 ml de chloroforme et filtrer la zuqpension ainsi obtenue sur Célite puis

laver la Célite avec 50 ml de chloroforme. Evaporer le filtrat. Le produit est chromatographié

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

- Mode opératoire d'orydntion du tétrahydrocarbazole par le réactif de Joxrs

A une solution de tétrahydrocarbazole (la ou lb) (10 mmol) dans 50 ml d'acétone,

refroidie à 0"C, additionner goutte à goutte 13 ml de réactif de Joxes (préparé en dissolvant

100 g d'anhydride chromique dans 60 ml d'eau et 86.5 ml d'acide zulfurique). Une fois

l'addition terminée, laisser revenir à température ambiante. Le mélange, devenu vert, est agité

pendant 2 heures. Ajouter 5 ml d'alcool isopropylique afin de faire disparaître l'excès de réactif

de Joues. Filtrer sur Célite , laver à l'acétone puis évaporer le filtrat. La solution est extraite à

l'acétate d'éthyle (150 ml); la phase organique est lavée avec une solution saturée de

bicarbonate de sodium (2 x 50 ml) puis à l'eau (2 x 50 ml). Sécher et évaporer. Le produit est

isolé par le réactif de Gm.eno ou par chromatographie sur gel de silice en utilisant trn mélange

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

- Mode opératoire général de cyclisation indolique de Ftscatn

Une solution de monophénylhydrrzoîe (3a ou 3b) (0.1 mol) dans un mélange d'acide

acétique (75 ml) et d'acide trifluoroacétique (25 ml) est chaufte à reflux pendant 30 minutes.

Laisser refroidir à température ambiante puis décomposer sur de Ia glace. La

tétrahydroc arbazol- I-one est filtrée puis recristallisée.

90



2, 3, 4,9-tétrahydrocarbazol- I -o ne 2 A

* Aspect: solide beige, recristallisable dans le méthanol
* P F. '. t7O-t72"C (p.F lit.:168-169"C <23RTC(42)528>)

* R.M.N. IH (CDClr) ô" :

2.28(2H, m, H3),2.69(2H, t, J 6.3, H2),3.03(2H, t,I 6.2, H4),

7.16(tH, dd, g. t, 7m,7.39(lH, dd, J g. t, 6m,7 .46(lH5 d, J g. t, 5m,

7 .67(lH, d, J 9.0, 8II), 9.28(lFI, s, i/11)
* Microanalyse: Formule brute. CrzHrrNO (185 g/mol)

6-Méthory- 2, 3, 4, 9-tétrahy drocarbazol- I - o ne 2 b

n". 2a

Ch: 4.1.1 et4.l .2

n": 2b

Ch:  4.1.1

* Rendements:

Méthodes de svnthèse Oxydation (SeOz) Oxydation (Jones) Synthèse indolique

Rendements (o%) 89 63 90

C% H% N%

Calculé 78 .1 6.2 7.4

Trouvé 78.0 6 .1 7.4

* Rendements:

Méthodes de svnthèse Oxydation (SeOz) Orydation (Jones) Synthèse indolique

Rendements (%) 93 45 83

9 t



* Aspect: solide beige, recristallisable dans le méthanol

* P.F. : 220"C (P.F. lit.: 215-217"C<64AJC(17)246>)

* RM.N. 'U 
ICOCbDMSO-/) ôH :

r.60(2115 ry H3'), 1.95(2rr5 t,I 6.3, H2)' 2.33(2ry L J 6.2' H4)'

3 .20(3H5 s, CH j',), 6.3 l( lFI, dd, J 8.8 et 2.3 ' H7)'

6.35(lH, d,I 2.3, HS\, 6.70(ltl d, J 8.8, ̂É15), 10.59(lI{, s, l/14

* Microanalyse: Formule brute: CrrHrrNOz (215 g/mol)

Co/o H% N%

Calculé 72.6 6.05 6 .5

Trouvé 72.5 5 .9 6 .55

Séparation par le réactif de Gn,qno

Chauffer à reflux pendant 4 heures une solution éthanolique d'acide acétique l0% (50

ml), de tétrahydrocarbazol-I-one (2a ou 2b) (10 mmol) et du réactif de GncRD (P ou T) en

large excès (15 mmol). Le mélange réactionnel refroidi est versé dans l'eau (150 ml).

Neutraliser par une solution aqueuse de soude lN . Extraire àI'acétate d'éthyle (2 x 75 ml).

Acidifier la phase aqueuse à pH 2 avec de I'acide chlorhydrique conc.. Filtrer le précipité formé

et recristalliser la tétrahvdrocarbazol- l-one dans l'éthanol.

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

Mode opératoire général pour Ia condensation de J,tpp-Kttycnu,tul:

A une zuqpension de méthanolate de sodium (10.80 8,0.2 mol) dans 250 ml de toluène,

maintenue entre 0 et 5"C, additionner lentement un mélange de 4-méthylcyclohexanone (11.22

g, 0.1mol) et de formiate d'éthyle (14.80 g,0.2 mol). Laisser agiter une nuit à température

ambiante. Ajouter 250 ml d'eau et décanter. La phase organique est lavée avec une solution de

soude 0.1N (3 x 100 ml). Les phases aqueuses réunies sont acidifiées jusqu'à pH 6 par HCI

puis extraites à l'éther (3 x 100 ml). Les phases organiques sont réunies, séchées puis

évaporées. La distillation de I'huile obtenue donne le 2-hydroxyméthylidène-4-méthyl

cyclohexanone (13.6 g,960/o), huile incolore, Eb5 72"C.

92



A une solution d'acétate de sodium (21.6 g,0.3 mol) dans 1 10 ml d'eau, additionner la

2-hydroxyméthylidene-4-méthyl cyclohexanone (14 g, 0.1 mol) dans 140 ml de méthanol.

Après 10 minutes une solution du sel de diazonium ds l'aniline ou de la p-anisidine (0.11 mol)

est ajoutée très lenteme,nt. Le précipité orange est filtré et recristallisé dans un mélange alcool-

eau.

Mo n op h é ny I hy drazon e de I a 4- m éthy I cy clo h exan e- l, 2 -d ion e 3 c

no: 3c

Ch: 4.1.3

I\F-
I

H

* Rendement:92o/o
x Aqpect: solide vermillon, recristallisable dans le méthanol

* P.F. : 146-148"C (P.F. lit.: r37-140"C <68JIC(45)84>)

* RM.N. 'U 
lCOCl.lDtvtSO-l) ô":

1.10(3I{, d, J 6.4, çHs), I.45-1.57(lH, m, H4),

1.85-2.84(7tL q 3H, 5H, 6H et Nm,6.76-7.03(lIL m, ArII),

7.22-7.33(4H, m, ArII)
t Microanalyse: Formule brute: CrrHrol.{zO (216 glmol)

Co/o Ho/o N%

Calculé 72.2 7.4 t2.95

Trouvé 72.3 7.2 12.9

M on o 4 -m éth oxy p h ény I hy dr azo n e de I a 4 -m ét hy I cy c I o h exan e- 1, 2 - d i o n e 3 d

Hr\,A,,
i l l

no: 3d V.-*_

Ch: 4.1.3 t!

* Rendement 87o/o
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* Aspect: solide orângê: recristallisable dans le méthanol

x P.F. '. t52-154"C (P.F. htj rSg-rAo"C <79JCS(P1)1706>)

* RM.N. 'tt ICOCI ; ôn :

1.09(3H, d,I 6.4, gHs), L.44-1.60(ltL q H4), l.8l-2.08(2H, W 5II),

2.25-2.79(4tL q 3H et 6m,3.79(3H, s, OCHt),6.86(2I\ d, J 8.9, ArII),

7.I9(2I1, d, J 8.9, ArII), 10.03(ltl s, N14
x Microanalyse: Formule brute: Cr+tlrsNzOz(246 d-oD

Co/o H% N%

Calculé 68.3 7.3 tt.4

Trouvé 68.3 7.1 11 .5

4-Méthyl-2. 3.4. 9- tétrahydrocarbazol- 1 -ones 2c et 2d

Mode opératoire général de la cyclisation indolique de Ftscurn:

Une solution de monophénylhydrlzone de la 4-méthyl cyclohexane-1,2-dione (3c ou

3d) (0.1 mol) dans un mélange d'acide acétique (75 ml) et d'acide trifluoroacétique (25 ml) est

chauffée à reflux pendant 3 hewes. Laisser refroidir à température ambiante puis décomposer

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

4 -M éthy l- 2, 3, 4, 9 -tétr ahy drocar b azo l- 1 - o n e 2 c

n"'. 2c

Ch: 4.1.3

* Rendement.75o/o

* aqpect: solide beige, recristallisable dans le méthanol.

* P.F. : 138-140'C (P.F. lit.: I45-t46"C <68JIC(45)84>)
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* RM.N. rH (CDCI3) ôn : (les deux isomères sont observables)

r.24(312 FL d, J 6.0, cH j), r.52(312H" d, J 7.0, çHs),

1.96-2.57(4FI, m, H2 et H3),3.1I-3.20(ll2fl dd, J 6.0 et 13'6, H4 ),

3.21(ll2H5 q,I 7.0, H4),7.15(1FI, dd, J 7 .5 et L.2, ArH),

7.37(LH5 dd, J 7 .5 et L.2, ArH), 7 .47(lH, d, J 8. I, H8),

7.67(U2H, d, J 8. r, H5),7.77(ll2H, d, J 7 .9, H5), 9.43(lH, s, l#D

* Microanalyse: Formule brute: CrgHpNO (199 g/mol)

CYo H% N%

Calculé 78.4 6.5 7.0

Trouvé 78.35 6.6 7. t5

* S.M. (i.e.): mlz(%): r99(a9), 156(59), r29(r00).

6Méth oxy -4-méthy l- 2, 3,4,9 -tétrahy drocarbazo l- I -on e 2 d

no: 2d

Ch: 4.1.3

, \

* Rendement:64%o

* Aspect: solide beige, recristallisable dans le méthanol

* P.F. : 128-130"C (P.F. l i t . :  133-134"C <79ICS(P1)1706>)

* RM.N. tn 
lCOCtr; ôI{ :

1.50(3II, d,I 7.0, çf l t),2.0I-2.06.(lH, q H3),2.34-2.43(lf l  ry H3'),

2. 5 5 -2. 65 (IFI, q H 2), 2.7 4-2. 8 5( I fL m, H 2' )3 .3 4 -3 .42(lH, m, H 4),

3. 87(3FI, s, OCH j), 7.05( lfl dd, J 9.2 et 2.4, H7), 7 .10( lfl d, I 2.4, H5),

7.38(lf l  d,I 9.2, H8),9.52(lH, s, Nll)

* Microanalyse : Formule brute: Cr+FIrNOz (229 glmol)

CYo H% N%

Calculé 73.4 6 .55 6 .1

Trouvé 73 .6 6 .5 6 .1
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Monophénylhydrazones 5a, 5c et 5e de la c)'clohexane-1.3-dione. de la 2-méthyl

de la 2-5-di xane-1.3

Mode opératoire général :

Une solution de phenylhydrazine (16.8 g, 0.15 mol) dans 400 ml d'acide acétique 20o/o

est additionnée goutte à goutte à la cyclohexane-1,3-dione (0.15 mol) dissoute dans 400 ml

d'acide acétique 20o/o. Agqter à température ambiante pendant 2 heures. Le précrpité formé est

filtré et recristallisé.

Mon op h ény lhy drazon e de la cy clo h æ.an e- 1, 3 -dion e 5 a

no: 5a

Ch:4.4.1

* Rendement:8004

* Aspect: solide rose clair, recristallisable dans le méthanol

x P.F. : 188-190'C (P.F. lit.: 189-192"C <51JCS700>)

x RM.N. tH (CoClrlDMSo-l) ô' : (forme énolique)

I.5l(2H, ry H5), I.79(2H\ t,I 6.2, H6), 1.98(2[L t, J 6.0, H4),

4.86(1IL s, H2),6.30(3H, m, ArH),6.70(3H, m, ArH et Om,8.0l( lH, s, i /14

* Microanalyse: Formule brute: CrzHr+NzO (202 glmol)

C% Ho/o N%

Calculé 7r .25 7.0 t3 .85

Trouvé 7r.2 6 .9 13 .8
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Mo nop hény lhydrazone de la 2- méthyl cyclohexane- I, 3 -dione 5 c

no. 5c

ch.4.2.2.r

i
r,Ar 

t't-{,.

\  * ^ / '
I

t Rendement.6SYo

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

* P.F. . 174-176"C

* R.M.N. tH (CDCI3) ôn : (forme énolique)

1.78(3H, s, 2-CH3), 1.90(211 m, H5),2.35(2I\ t,I 6.2, H6),

2.58(2}J., t, J 6.0, H4), 5.89(lH, s, On,6.17(1fL s, .Ày'I/), 6.74(2H, d,I 7.4),

6.92(tr\ dd, J 7.4),7.26(2115 dd, J 7.3)

* Microanalyse: Formule brute: CsHroNzO (216 glmol)

C% H:Yo N%

Calculé 72.2 7.95 12.95

Trouvé 72.2 8.05 13 .0

M o n op hé ny lhy drazo ne de la 2, 5 - di méthy I cy cl o h exnn e- I, 3 - di o n e 5 e

no. 5e

ch. 4.2

* Rendement: 88-95%

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

* P.F. . r64-r66"C
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x RM.N. tH 
lCoCb) ô11 : (forme énolique)

0.965(3H, d, J 5.6, 5-CH3),132(3H, s,2-CH j),1.96-2.02(3FI, m),

2.38(lH, d, J 13.0), 2.7SOf\ d, J 15.0), 5.73(lH, s, OIf),6.04(1fL s, NA,

6. 69( ltr, d, I 8.2), 6. 87( lrl dd, I 7 .2), 7 . l9-7 .22(2rL m)

* Microanalyse: Formule brute: Cr+tIrNzO (230 g/mol)

Co/o Ho/o N%

Calculé 73.05 7.8 t2 . r5

Trouvé 73.2 8 .0 12.05

Mono 4-métho4vphénylhydrazones 5b, 5d et 5f de la cyclohexane-1.3-dione. de

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

Mode opératoire général:

Le chlorhydrate de p-méthox5phénylhydranne (26.2 g, 0.15 mol) est additionné

lentement à la cyclohexane-1,3-dione (0.15 mol) dans 400 ml d'une solution d'acétate de

sodium (0.165 mol 13.5 g). Agiter à température ambiante pendant 2 heures. Le précipité

formé est filtré et recristallisé.

Mon o 4-méth oxyphény lhy drazone de la cy cloh exane- 1,3 -dione 5 b

",h'A
no: 5b \)

ch:4.2 

-[*'

x Rendement:83%o

* Aqpect: solide orange, recristallisable dans le méthanol

* P.F. : 202-204"C
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* R.M.N. tH (CoClrnuSO-/) ôs : (forme énolique)

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

3.21(3FI, s, OCH3),4.81(1F{, s, H2),6.20-6.26(4H, n, ArA,7.89(lH, s, NIt
* Microanalyse: Formule brute: CrsHroNzO2(232 g/mol)

coÂ HYo N%

Calculé 67.25 6.9 t2.05

Trouvé 67 .1 7.05 12.0

Mo n o 4 - mét h oryp hé ny I hy drazo n e de la 2 - mét hy I cy clo hexa ne- I, 3 - di o ne 5 d

I't\ô "*1\.
i:: *i-^/'

* Rendement'.73oÂ

* Aspect: solide orange, recristallisable dans un mélange méthanol-éther
*  P.F.  :  108-110'C

* R.M.N. tH 
lCOCtr; ôs : (forme énolique)

2 0(2H, m, H5),2.25(3H, s;, 2-CH3),2.50(2H, t, J 6.5, H4),

2.64(2H, t, J 6.5, H6),3.93(3H, s, OCH3),6.94(2H, d, J g.6, ArIù,

7.82(2II\ d, J 8.6, ArA,8 Bg(tH, s, itrl?
* Microanalyse: Formule brute: Cr+ÉIreNzO2(246 g/mol)

C% H% N%

Calculé 683 7.3 t t .4

Trouvé 68.  l5 7 .2 11 .55
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Mo no 4- méthoryphénylhy drazone de la 2, 5 -dîméthyl cyclohexane- 1,3 -dio ne 5f

Ht\r'1 H3

i l l
no: 5f

ch 4.2 tl

* Rendement:81/o

* Aspect. solide orange, recristallisable dans un mélange méthanol-éther
*  P.F.  :  178-180'C

* R.M.N. ttt (ClClrlDMSO-/) ôs. (forme énolique)

0.82(3FI, d, 5-CH3), 1.57(3FI, s, 2-CH j),2.20(2I\ t, J 6.2), I.7t-t.94(3H, m),

3 58(311 s, OCH3), 6.49-6.68(4H, rn, ArH),7 .21(IH, s, Om,9.4l(lH, s, i/14
* Microanalyse: Formule brute: CrsHzoNzO2(260 g/mol)

C% H% N%

Calculé 69.2 7.7 10.75

Trouvé 69.0 7.65 10.9

I .2.3.9-Tétrahydrocarbazol-4-one I 0a

no: 10a

Ch. 4.2.2.1et 4.4.1

Mettre à reflux pendant 3 heures la monophénylhydrazone 5a de la cyclohexane-1,3-

dione (20.2 9,0.1 mol) dans 75 ml d'acide acétique et25 ml d'acide trifluoroacétique. Laisser

refroidir et décomposer lentement sur un mélange glace-eau, sous forte agitation. Le précipité

est filtré et recristallisé.

* Rendement.94%o

* Aspect: solide beige, recristallisable dans le méthanol.

100



* P.F. : 220"C (P.F. lit.: 223"C <89JCS(P1)2117>)

* RM.N. tH (CDClr) ô" :

1.89(2H, ry H2),2.r9(2H5t, r 6.3, H3),2.64(2H' t '  J 6.1' HI)'

6.80-6.84(2H, q ArII),7 .01-7.04(lrl q ArH),7 '74-7 '75(LH' ry H5),

10.985(lt l s,l/14

* Microanalyse: Formule brute: CrzHrrNzO (1S5 g/mol)

Co/o Ho/o N%

Calculé 77.8 5.9 7 .55

Trouvé 77.7 6 .1 7 .6

6 -Méthoxy- 1 . 2. 3. 9-tétrahydrocarbazol-4-one L 0 b

no: 10b

Ch: 4.4.2

Mettre à reflux pendant 24 heures la cyclohexane-1,3-dione 5c (II.2 g,0.1 mol), le

chlorhydrate de la p-méthox5phénylhydranne (19.21 g, 0.11 mol) et l'acétate de sodium

anhydre (16.4 g,0.2 mol) dans 250 ml d'éthanol anhydre. Evaporer I'alcool. Reprendre le

résidu à I'eau (150 ml) et extraire au chloroforme (100 ml). La phase organique est lavée à

I'eau(2 x 75 ml) puis séchée et évaporée. Ajouter 150 ml d'acide acétique et laisser àtefltlx24

heures. Laisser refroidir et décomposer lentement sur un mélange glace-eau. Le précipité est

filtré et recristallisé dans le méthanol.

* Rendement:640Â

* Aspect: solide rose clair, recristallisable dans le méthanol

x P.F. : 290-292"C (Sublimation à 230'C)

x RM.N. 'H (COCI lDtvtSO-/) ôH :

1.45(2rr, ry H2), r.75(2H" t, J 6.3, H3),2.23(2[I, t, J 6.1, H]),

3.08(3H, s, OCH j),6.03(1tl dd, J 8.7 et 2.5, H7), 6.52(ltl d, J 8.7, H8),

6.80(ltl d, J 2.5, H5),I0.78(ltl, s, N1{)
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* Microanalyse: Formule brute: CrsHr3NOz (215 {mol)

c% H% N%

Calculé 72.55 6.05 6 .5

Trouvé 72.35 6.0 6 .4

4 -C arb éthoxy-2. 5 -diméthyl cyclohexane- 1 . 3 -dione 7

n": 7

Ch:4.2.1 @2crHs

A une solution d'éthanoate de sodium (11.5 g,0.5 at.-g de sodium dans 250 ml

d'éthanol), additionner le malonate d'éthyle (80.1 g, 0.5 mol). Laisser ag;ter 15 minutes.

Ajouter I'hex-2-èn-4-one (49 g, 0.5 mol) dans 900 ml d'étlanol. Agiter à température

ambiante durant 15 heures. Evaporer I'alcool et reprendre dans I'eau (500 ml). Acidifier par

l'acide chlorhydrique concentré jusqu'à pH 4. Le précipité est filtré.

* Rendeme,nt 84%o

* Aqpect: solide incolore

*  P.F.  :  116-118 'C

* RM.N. rH (CDC!) ôs : (forme énolique)

1.07(3H, d, J 6.3, S-CHs), 1.28(3Il t,I 7.1, CH3), l.7I(3ï15 s, 2-CH j'),

2.21-2.35(lH, m, H5),2.49-2.67QIf, ry H6),3.06(1fL d,I 10.4, H4),

4.22Qf1, q, J 7.I, CH2\,8.22(lH5 s\ OH)

* Microanalyse : Formule brute: CrrHroO+ (212 glmol)

Co/o H%

Calculé 62.2s 7.6

Trouvé 62.5 7 .7
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2.5-Diméthyl cyclohexane- l.3-dione 17a

n"'. l7a

Ch: 4.2.1 H3

L'ester 7 (90 g, 0.28 mol) est chauft à reflux pendant 15 heures en présence de

carbonate de sodium (115 g, 1.07 mol) dans 750 ml d'eau. Laisser refroidir la solution à

teryérature ambiante. Acidifier le,ntement par addition d'acide chlorhydrique concentré

jusqu'à pH 3. Le mélange est porté à reflux pendant 4 heures. Laisser refroidir la solution à

température ambiante. Le précipité est filtré puis recristallisé dans l'eau.

t Rendement:98o/o

* Aqpect: solide incolore, recristallisable dans I'eau

* P.F. :174-176 "C (P.F. ht.:  I75-176"C <31C8(64)1847>)

* RM.N. ttt lcoclrrDuso-/) ôH : (forme énolique)

0.S9(3I{, d, J 4.9, s-CHs),1.54(3H, s, 2-CH3),

1.92-I.99(3II, q H5et H6'),2.29 (2H, d, J 13.5, H4\,9.28(lH, s\ OH)

* Microanalyse : Formule brute: Cef{rzOz (1a0 g/mol)

C% Ho/o

Calculé 68.6 8 .6

Trouvé 68.7 8.85

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

diméthyl cyclohexane- 1 -3 -dione

Mode opératoire général:

Une solution de cyclohexane-1,3-dione 15a (16.8 E, 0.15 mol) [de ?-méthyl

cyclohexane-l,3-dione 16a ( 18.99, 0.15 mol) ou de 2,5-diméthyl cyclohexane-I,3-dione 17a

(2L 9,0.15 mol)1, d'éthylèneglycol (9.3 g, 8.36 ml,0.15 mol) et une quantité catalytique

d'acidep-toluènezulfonique (APTS) dans 500 ml de toluène est chaufte à reflux azéotropique

pendant 3 heures. Laisser refroidir à température ambiante puis additionner 200 ml d'trne
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solution saturée de bicarbonate de sodium. Décanter, extraire la phase aqueuse à l'acétate

d'éthyle (150 rnl). Les phases organiques réunies sont lavées 2 fois à I'eau (2x250 ml), puis

sechées et concentrées sous vide. L'huile obtenue est purifiée par chromatographie sur alumine

ou gel de silice.

l, 4 -dioxaspiro [ 4. 5 J decan- 7- o ne 7 5 b

* Rendement.6OYo

x Aspect: huile incolore, purifiée par chromatographie sur gel de silice (cEzClz)
* Ebo.s '. 52"C

* R.M.N. tn 
1COCtrl O" :

l .5 l -1 .60( lH,  m,  H9) ,1.81(3H,  m,  H9 et  HI0) ,2 .25(2H, t ,  J  6 .1,  Hg) ,

2.51(2115 s, H6),3.87(4H, m, 2-CH2et 3-CH2)

* R.M.N. t'C 
lCDClr; ô":

33.57, 39.79, 43 .16, 5 l .2l( 6-, B-, 9-, I  }-CEI); 63.9 l ,  64.17 (2 -, 3-CHù;

108 57(5{);207.23(7-Q

* Microanalyse . Formule brute: CaHrzO: (156 g/mol)

C% H%

Calculé 61  5 77

Trouvé 61.3s 7.6

î 1

f-\
k';

4

6

7

n": l5b

Ch:4.2.2.2
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6-méthy l- 1,4-dioxaspiro[a. SJdécan-7-one I 6b

.Jl,
no: 16b 

t'\È1"

t l  l^
Ch:4.2.2.2 

" 
/

x Rendement:60-650/o

* Aspect: huile jaune, purifiée par chromatographie sur gel de silice

(CH2Cl/CfuCOzCzHs 9: I)

* Eboz: 65oC

* RM.N. 'tt 
ICOCI ; ô" :

0.9(3H, d,! 6.7,6-CH3),I.6I-1.96(4H, q H9 et HI|),2.14-2.28(2H,m, H8\,

2.61(IH, q,I 6.7, H6),3.76-3.9I(4H5m, 2-CHz et 3-CHz)

* RM.N. t'C 
lCDClr; ô":

7 .Ol(6-Cru); D.67, 33 . 59, 39. 5 6(8-, 9-, I }-CHù ; 5a. 00(6-CFI) ; 64.90,

6s .24(2-, 3-CHzO); r 1 1. 54(5-C) ; 209.0a(7-C).

* Microanalyse : Formule brute: CsHr+Or (170 g/mol)

Co/o H%

Calculé 63.s 8.2

Trouvé 63.3 8 .0

6,9-diméthy l- 1,4-dioxaspiro[4. 5J décan-7-one I 7 b

3 2

fl
s  . o l

n": 17b

Ch:4.2.2.2

x Rendement:85oÂ
* Aspect: huile incolore, purifiée par chromatographie sur gel de silice

(CHICWCWCOzCzFIs 9:l)
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* RM.N. trr 
lCoCt ; ôs : La dfficulté d'interprétation du spectre est due à Ia présence

des couples de diastéréoisomères

1.30-1.59(6FI, m, 6-CH3 et 9-CH j), 1.93-3.15(6tI, m),

4.28-4.49(4H, q 2-CH2et 3-CH2)

* Microanalyse : Formule brute: CroHreOs (18a g/mol)

C% Ho/o

Calculé 65.2 8.7

Trouvé 65 .  l 8 .8

3-Acétoxy cyclohex-2-èn- 1 -one 15d

no: 15d

Ch:4.2.2.3

6

5 '-ococH,

Mode opératoire A:

A nne solution de cyclohexane-l,3-dione (1.12 g, I0 mmol) et de pyridine (0.959, L2

mmol) dans le toluène (50 ml), additionner le chlorure d'acétyle (0.86 g, 11 mmol). Agiter une

heure à température ambiantè puis 15 minutes à reflux. Le mélange réactionnel refroidi est lavé

avec une solution saturée de bicarbonate de sodium (40 ml). La phase aqueuse est extraite

deux fois à l'éther (2 x 50 ml). Les phases organiques réunies sont lavées à I'eau (2 x 50 ml),

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

Mode opératoire B:

Le monoacétal de la cyclohexane-1,3-dione (1.6 g, 10 mmol) est chauft à reflux dans

l'acide acétique (20 ml) pendant trois heures. La solution est alors évaporée sous vide. L'huile

obtenue est dissoute dans l'éther (50 ml). La phase organique est lavée avec une solution de

bicarbonate de sodium (30 ml), puis à l'eau (2 x 25 ml), séchée et évaporée. L'huile obtenue

est purifiée par distillation.

* Rendement: 86%(A) et 630/o(B)

* Aspect: huile incolore, purifiée par distillation
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* Eb++: 155oC

* RM.N. 'tt ICOC1 ; ôu :

1.86(2It ry H5),2.15(31\ s, CH3), 2.36(2H5 t, I 6.4, H4),

2.55(2Wt,I 6.4, H6),5.76(lH, s, H2)

* Microanalyse : Formule brute: CùIroOr (l5a g/mol)

C% Ho/o

Calculé 62.35 6 .5

Trouvé 62.2 6.45

Spiro[1-3-dioxolanne-2.3'-(1'.2'-3'.4'-tétrahydro-9'11-carbazole)] 9a-f

- Mode opératoire général pour Ia préparation des phénylhydrazones (8a, 8c ou 8e

respectivement) de Ia 1,4-dioxaspiro[4.SJdécane-7-one, de Ia 1,4-dioxaspiro-6-méthyl

[4.5]décane-7-one et de la 1,4-dioxaspiro-6, 9-diméthyl[4.s|décane-7-one.

Une émulsion de phénylhydranne (3.35 g, 31 mmol) dans 75 ml d'eau est additionnée à

une solution du monoacétal de la cyclohexane-1,3-dione (15b, 16b ou 17b) (30 mmol) dans 50

ml d'eau. Laisser agiter à température ambiante pendant une heure. Le mélange devient laiteux

puis un solide se forme. Extraire à I'acétate d'éthyle (100 ml). La phase organique est lavée à

l'eau (3 x 75 ml) puis séchée et évaporée. L'huile rouge ainsi obtenue est directement cyclisée

sans purification préalable.

- Mode opératoire général pour Ia préparation des p-méthoryphénylhydrazones (8b, 8d el 8f

respectivement) de Ia 1,4-dioxaspiro[4.5Jdécane-7-one, de Ia 1,4-dioxaspiro-6-méthyl

[4.5]décane-7-one et de la 1,4-dioxaspiro-6, 9-diméthyl[a.5Jdécane-7-one.

Additionner lentement le chlorhydrate de Ia p-méthoxyphénylhydrazine (5.4 g, 31

mmol) à une solution de bicarbonate de sodium ( 2.7 E, 32 mmol) dans 75 ml d'eau. Laisser

agiter à teryérature ambiante pendant 30 minutes afin que la p-méthoxyphénylhydrazine soit

entièrement libérée. A cette suspension, ajouter goutte à goutte le monoacétal de la

cyclohexane-l,3-dione (15b, 16b ou 17b) (30 mmol) dilué dans le minimum d'eau. Agiter trne

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

purification préalable.

- Mode opératoire général pour Ia synthèse indolique de fiscagn

Un mélange de phénylhydrazone (8a, 8c et 8e) ou de p-méthox5rphénylhydrazone

(8b, 8d et 8f) (30 mmol) et de chlorure de zinc anhydre (4.I 9,30 mmol) dans 150 ml de

toluène est chauft à reflux azéotropique pendant 15 heures. Laisser refroidir et évaporer le

toluène. Additionner 150 ml de soude 2N et agiter. Les sels de Ànc sont filtrés puis lavés à

I'acétate d'éthyle (3 x 50 ml). Le filtrat est déoanté et la phase organique lavée 3 fois à I'eau (3

x 100 ml). Sécher, évaporer. L'huile obtenue est purifiée par chromatographie sur silice.

Spirof 1 r3-dioxolanne-2, 2' -( I', 2' 13' 14' -tétrahy dræ9'H-carbazole) J 9 a

no: 9a

Ch:4.2.2.3

* Rendement:63%o

* Aqpect: solide incolore, purifié par chromatographie sur gel de silice (CfLClr)

* P.F. : 144-146 'C (Ether- étler de pétrole) (P.F. lit.: 138-140'C <89JCS(P1)21\D)

* RM.N. 'rr 
1COCI3; ôn :

2.05(2H, t, I 6.3, H3',), 2.89(2\ t, I 6.3, H4',), 3.00(2H., s, H I',),

4.07(4115 s, H4 et H5),7.07(lE dt, J 7 .l et 1.7, H7'),

7 .12(lH, dt, I 6.7 et 1.7, H6'), 7 .27 (1115 dd, J 6.7 et I.9, H 5'),

7.47(TW dd, I 7.1 et 1.9, H8'\,7.70(lH, s, NI,

* Microanalyse : Formule brute: Cr+FIrsNOz (229 glnol)

Co/o H% N%

Calculé 73.4 6 .55 6 .1

Trouvé 73 .6 6.5 6 .2
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Spiro[1,3:dioxolanne-2,2'-(6'-méthory-1',2',3',4'-tétrahydro-9'H-carhazole)J 9b

no. 9b

ch.4.2.2.s

* Rendement.43Yo

* Aspect: solide jaune, purifié par chromatographie sur gel de silice (CHzClzlCHsCOzCzHs 9:l)

+ P.F. : 140-142"C @ther- éther de pétrole)

* R.M.N. 'U (COClr) ô" :

2.04(2H,t, J 5.9, H3'),2.85(2H,t,I  5.9, H4'),2.96(2H, s, HI'),

3.86(3H, s, 6'-CH j),4.06(4H, s, H4 et H5),6.77(lFL d, J 8.5, H7'\,

6.93(lH, s, H5'),7.14(IH, d, J 8.5, H8'),7.63(IH, s, i f ,

* Microanalyse: Formule brute: CrsHrNO: (259 glmol)

Co/o H% N%

Calculé 69.5 6.6 5.4

Trouvé 69.6 6.5 5 .3

Spiro[1,3-dioxalanne-2,2'-(l'-méthyl-7',2',3',4'-tétrahydro-9'H-carbazole)J 9c

n t \n": 9c

ch.4.2.2.3
* Rendement:40oÂ

* Aspect: solide beige, purifié par chromatographie sur gel de silice (CHzClz)

* P.F. . 134-136oC (Ether- éther de pétrole)
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* R.M.N. 'H 
lcoct:; ô' :

1.34(3H, d, J 7 .0, t'-CH j), 1.92-2.00(lH, h, H3'),2.12-2.22(lH, ffi, H'3'),

2 .89(2H,dt ,J6.2et l .2 ,H4' ) ,3 .17(1H,9,J7.0,H1' ) ,4 .03-4.13(4H,  n\H4etH5) ,

7.09-7 .20(2H, rn, ArIù,7.28(lH, dd, J 6.4 et 1.9, H5'),

7.51(1H, dd, J 6.5 et 1.9, H8'),7.77(1H, s, N11)

* Microanalyse: Formule brute: CrsHrNOz (2a3 glmol)

Spiro [ 1,3-dioxolanne-2,2' -(6' -méthory- t' -méthyl- 7',2',3',4' -tétrahydro-9 Tl-

. carbazole)l9d

n": 9d

Ch: 4.2.2.3

r Rendement;35Yo

* Aspect: solide beige, purifié par chromatographie sur gel de silice (CHzClz/CHrCOzCzHs 9:1)

* P.F. : 180-182"C (Ether- éther de pétrole)

* R.M.N. 'U 
lCOCtr; ôn :

1 .31(3H,  d,  J  6.9,  I ' -CHi) ,1 .85-1.96(1H,  m,  H3' ) ,2 .08-2.18(1H,  f f i ,  H '3 ' ) ,

2.81(2H, dt, J 6.0 et 1.1, H4'),3.15(lH, 9, J 6.9, HI'),  3.85(3H, s,6'-CHj),

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

6.92(lH, d, J 2.3, H5'),7.15(1H, d, J 8.7, H8'), 7.65(1H, s, N14

* Microanalyse: Formule brute: CreHrqNO: (273 glmol)

C% H% N%

Calculé 74.1 7.0 5 .8

Trouvé 74.0 7 .1 5.7

C% HVo N%

Calculé 70.3 7.0 5 .1

Trouvé 70.1 7 .1 5 .0
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Spiroft,3-dioxolanne-2,2'-(I',4,-diméthyl-1,,2,,3,,4,-tétrahydro-9,H-carbazote)J 9e

no: 9e

Ch:4.2.2.3

* Rendement:48oÂ
* Aspect: solide beige, purifié par chromatographie sur gel de silice (cHrclr)
* P.F. . 170-172"C (Ether- éther de pétrole)
* R.M.N. tU (COClr) ôn :

r.37(3H, d, J 7.1, I '_CH3),1.51(3H, d, J 7.0, 4'_CH3), l.g2_2.06(2H, n, H3'),
3.00-3.09( lH, h, H I' ), 3 .Zl -3 .3 5(tH, n, H 4, ), 3 .g 4-4. I l(4IL m, H 4 et H 5),
7.05-7.16(2H, m, ArII),7.32(lII\ d, J 7.3, H5,),7 .63(tH, d, J 7.4, Hg'),
7.70(lH\ s, i/1,

* Microanalyse: Formule brute: CroHrqNOz (257 g/mol)

C% H% N%

Calculé 74.7 7.4 5 .45

Trouvé 74.8 7.25 5 .4

spiro[1,3-dioxolanne-2,2'-(6'-méthory-I',4'-diméthyl-I',2',3',4,-tétrahydro-9'H-
carbazole)J 9f

no: 9f

ch.4.2.2.3
* Rendement:40Yo

* Aspect: solide jaune, purifié par chromatographie sur gel de silice (CHzClz/CHrCOzCzHs 9:l)
* P.F. . 128-l30oC @ther-éther de pétrole)
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* R.M.N. 'H (CDC[) ôn :

1 .35(3H,  d,J7. l ,  1 ' -CHj) ,1 .48(3H,  d,J  6 '9 ,4 ' -CHj) ,1 '82-5-2 '01(2H'm'H3' ) '

3.02(1H, q, J 7 .1, H I'), 3.24(lH, q, J 6.9, H4'), 3'86(3H, s, 6' -CH j),

3.99.4.0s(4H, m, H4 et H5), 6.79(1H, dd, J 8.7 et 2.3, H7'),7.08(lH, d, J 2.3, H5,),

7.18(lH, d, J 8.7, H9',),7.62(l}{, s, N14

* Microanalyse: Formule brute: CrzHzrNOr (287 glmol)

Oxotétrahydrocarbazolénines 13c-d

Mode opératoire (4: Produits secondaires de la synthèse des acétals de la

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

Mode opératoire (B): La monophénylhydrazone 5a (5c ou 5e) ou 1a mono 4-

méthoxyphénylhydrazone 5b (5d ou 5f; de la cyclohexane-1,3-dione (de la Z-méthyl

cyclohexane-1,3-dione ou de \aZ,S-diméthyl cyclohexane-1,3-dione) (10 mmol) etl'acide p-

toluènesulfonique (2,7 g,l2 mmol) sont dissous dans 100 rnl de toluène et 5,6 rnl (10 mmol)

d'éthylèneglycol. Le mélange réactionnel est chauft à reflux azéotropique pendant 24 heures.

La solution refroidie est lavée avec une solution saturée de bicarbonate de sodium (3 x 25 rnl)

puis à I'eau (25 rnl). La phase organique est séchée puis concentrée sous vide. L'huile obtenue

est purifiée par cromatographie sur alumine.

4a-Méthyl-7,2,3,4a-tétrahydrocarbazol4-one I 3 c

no: 13c

Ch:4.2.2.3

* Rendement: (A) 38%;(B) 88%

* Aspect: solide incolore, purifié par chromatographie sur gel de silice (CHrClr)

C% HYo N%

Calculé 7 t . l 7.3 4.9

Trouvé 7 t . l 7.2 4.9
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* P.F. : 78-80'C (Ether de pétrole)

* RM.N. 'U 
ICDCL; O, :

2.02(2I\ry H2),2.14(3H" s,4a-CH j),2.71(2H,t, J 6.5, H3),2.82(2[I, t, J 6.5, HI),

7 .19-7.31(2IL m, ArH),7.36-7.42(IFL q ArA,8.40-8.46(14 m, H5)

* RM.N. t'C 
lCOClr; ô" :

S 3 I@ a-Cft); 2I. 16, 21. 67, 3 4. 40( I -, 2 -, 3 -CH2); I 12.09 @ a-C) ;

116.28, 117.72, 123.62,124.08(5-, 6-, 7-, 9-Cr\;

131.13, 133.20, I34.54(5a-, 8a-, Ia-C); 169.ll(4-C).
* Microanalyse: Formule brute: Cr:H6NO (199 glmol)

Co/o H% N%

Calculé 78.4 6.5 7.0

Trouvé 78.35 6.3 6.95

GMéthoxy-4 a-méthy l- 1, 2,3,4 a-tétrahy drocar bazo l-4-on e I 3 d

n": 13d

Ch: 4.2.2.3

* Rendement: (lt^) 30%;(B) 77%

* Aqpect: solide incolore, purifié par chromatographie sur gel de silice

(cHrclr/ctr3cozcztls 9 : I )
* P.F. : I24-126"C (Ether de pétrole)

* RM.N. 'H 
1CnC6; ôn :

2.02-2. I 0(2t{, q H 2), 2. l4(3H5 s, 4 a-C H j), 2.7 4(2I\ t, J 6.3, H 3),

2.87(2H5t,J 6.3, HI),3.86(3H, s, OCH:), 6.85-6.88Qf\m, H7 et HB),

8.29(I / 2l\ s,,É15), 8.33(l I 2H, s, 115)

* Microanalyse: Formule brute: Cr+FIrsNOz (199 g/mol)

Co/o Ho/o N%

Calculé 73.4 6 .55 6 .1

Trouvé 73.35 6.5 6 .1
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2,4 a-Diméthyl- 1, 2,3,4a-ttétrahydrocarbazol-4-one I 3 e

no: l3e

ch'.4.2.2.3

* Rendement'.30oÂ

* Aspect. solide incolore, purifié par chromatographie sur gel de silice (CHrClr)

* P.F. '. 124-126"C (Ether de pétrole)

* R.M.N. tH 
lCOClr; ô, :

l.l5(3H, d, I 6.2, 2-CH3),2. l8(3H, s, 4a-CH3), 2.24-2.45(3H, n, H2 et H3),

2.81( lFI "  dd,  J  17.1 et  1 .9,  HI) ,3 .04(1H,  dd,  I  17. l  e t  1 .9,  HI ' ) ,

7 .26-7 .33(2H, ffi, H6 et HD,7 .41-7.45(lH, m, H8),8.43-8.47(lH, rn, 115)

* Microanalyse: Formule brute: Cr+[IrsNO (213 glmol)

C% H% N%

Calculé 78.9 7.0 6 .6

Trouvé 79.0 7.r 6.5

6-Méthory- 2, 4 a-di méthyl- 1, 2,3,4 a-tétrahy drocarb azol-4-o ne I 3f

no. 13f

ch.4.2.2.3

* Rendement.30oÂ

x Aspect: solide incolore, purifié par chromatographie sur gel de silice

(CH2CI2/CH3COzCzH: 9: l)

* P.F. '. 140-142"C (Ether-éther de pétrole)
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* R.M.N. 'tt lcocl:; ôH :

1.16(3H, d, J 6.1, 2-CH3),2.15(3H, s,4a-CH3),2.30-2.47(3H, m" H2 et H3),

2.78(IH, dd, J 16.5 et 1.6, HI),3.03(tH, dd, J 16.5 et 1.6, Ht'),

3.88(3H, s, OCHj), 6.86-6.89(2H, ffi, H7 et H8),8.31(tl2H, d, J 2.4, H5),

9.33(ll2H, d, J 2.4, H5)
* Microanalyse: Formule brute: CrsHrzNOz Qa3 glmol)

C% HYo N%

Calculé 74.1 7.0 5 .8

Trouvé 74.0 6.9 5.8

2.5-Dicarbéthoxy cyclohexane- 1.4-dione 19a

n": 19a

Ch: 4.3.1.1

A une solution d'éthanolate de sodium (30.8 g, I.3 at.-g de sodium dans 500 ml

d'éthanol absolu), maintenue à 4O"C, additionner le succinate d'éthyle (116.2 g, 0.67 mol).

Chauffer à reflux pendant 24 heures. Evaporer I'alcool. Au solide obtenu, ajouter 800 rnl d'une

solution d'acide sul-frrique 2N. Agiter 2 heures à température ambiante. Le précipité incolore

est filtré et recristallisé dans I'acétate d'éthvle.

* Rendement:89Yo

* Aspect: solide rose, recristallisable dans I'acétate d'éthyle
* P.F. : 128-130 "C (P.F. lit.: tzt-tZs.C <6505(45)25>)

* R.M.N. 'H 
lCOClrl ô, :

1.28(6H, t, J 7.1, çHù,3.17(4H, s, H2 et H5),

4.24 (4H, q, J 7.1, CHz), 12.12 (2H, s, H3 et H6\
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* Microanalyse : Formule brute: CrzFIroOe (256 glmol)

Cyclohexane-l.4-dione 18a

n". l8a

ch. 4.3.1.1

- Mode opératoire de décarborylation du 2,S-dicarbéthoxy cyclohexane-l,4dione

L'ester l9a (20 g, 78 mmol) est additionné à une solution aqueuse d'acide perchlorique

20% (470 g, 780 mmol). La suspension est portée à reflux pendant 15 heures. Après que la

solution art été refroidie à température ambiante, ajouter lentement du carbonate de sodium

jusqu'à neutralisation. Filtrer le précipité. Extraire le filtrat à l'aide de chloroforme. Sécher et

évaporer la phase organique. L'huile obtenue est précipitée dans mélange éther-éther de

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

- Mode opératoire d'oxydation par le réactif de Jouts du cyclohexane-(,{-diol

A une solution de cyclohexane-1,4-diol (15 .l g, 0.13 mol) dans 300 ml d'acétone,

maintenue entre 0 et 5"C, additionner, sur une période de 3 heures, le réactif de Jotrtgs,

fraîchement préparé à partir d'anhydre chromique (26 9,0.26 mol) dans l2 ml d'eau et 22.5 ml

d'acide sulfurique. Agiter t heure à température ambiante. Filtrer le mélange devenu vert sur

Célite et rincer le filtrat à I'acétone. Evaporer le filtrat. Le résidu est repris dans le minimum

d'eau (100 ntl). Extraire à l'acétate d'éthyle (2 x 150 rnl). Sécher, évaporer et précipiter la

dione dans un mélange éther-éther de pétrole.

* Rendements.

Modes opératoires Oxvdation de Jones Décarboxvlation

Rendements 750Â 9s%

C% HYo

Calculé 56.25 6.25

Trouvé 56.2 6.2
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* Aspect: solide incolore, recristallisable dans un mélange éther-éther de pétrole
+ P.F. :77 "C (P F. l i t.:77-79"C <6505(45)25>)

* R.M.N. tH 
lCnCtr; ôn : 2.7(8H, s, H2, H3, H5 et H6)

* Microanalyse : Formule brute. CoHeOz (112 g/mol)

coÂ H%

Calculé 64.3 7 .1

Trouvé 64.3 7 .1

2. 5 -Dicarbéthoxy-2 - 5-diméthyl cyclohexane- I .4-dione I 9b

oqcbHs
6

CH3

n": l.9b

ch.4.3.2.r

HîC-- 5

H5CqC

A une solution d'hydrogénosulfate de tétrabutylammonium (13.26 g, 39 mmol) dans

une solution de soude 2N (78 ml, 0.156 mol), ajouterun mélange d'iodure de méthyle (14 g,

98.5 mmol) et de diester 19a (10 g, 39 mmol) dans 50 nrl de chloroforme. Le mélange est

chauffé à reflux pendant 15 heures. Laisser refroidir et séparer le phase organique. Evaporer et

reprendre le résidu dans l'éther (50 ml). L'iodure de tétrabutylammonium précipite. Ce sel est

filtré et rincé à l'éther. Sécher et évaporer le filtrat. L'huile rouge obtenue est cristallisée dans

un mélange isopropanol-éther.

* Rendement. S60Â

* Aspect: solide incolore, recristallisable dans un mélange isopropanol-éther

*  P.F.  ' .71-72"C

* R.M.N. 'H 
lCDClr; ôr:

1.24(6H, t, I 7 .0, çHs), 1.44(6H, s, 2- et 5-CH3),

2.82(2H, d, J 15.0, 3H et 6m,3.14(2}I, d, J 15.0, 3Il et 6If),

4 l8(4H, q, J 7.0, CH2)

tI7



* Microanalyse : Formule brute: CsHrzOz (laO g/mol)

C% H%

Calculé 68 .6 8 .6

Trouvé 687 8 .5

1.4.9. I 2-Tétraoxaspiro[4.2.4.2]tétradécanes l8c et 20c

Mode opératoi re général :

Dans 200 ml de toluène, dissoudre la cyclohexane-1,4-dione 18a (0.09 mol),

l'éthylèneglycol (12 ml, 13.36 g, 0.215 mol) et une quantité catalytique d'APTS. La solurion

est chaufte à reflux azéotropique pendant 4 heures. Le mélange refroidi est lavé avec une

solution saturée de bicarbonate de soude (100 ml) puis à l'eau (2 x 100 ml) La phase

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

l, 4,9, 1 2 -Tétraoxaspiro [ 4. 2. 4. 2 J tétradéc ane I I c

x Rendement 93oÂ
* Aspect: solide incolore, recristallisable dans le cyclohexane
'r( p.F. . 7g-g l .c (p.F. lit.: 7g_79"c <75SC(5)283>)

* R.M.N. 'H (CDCI,) ô*,:

1.75(8H, s, H6, H7, HI3 et HII),3 80(8H, s, H2, H3, HI0 et HI I')
*  SM ( ie) .  m/z(%).101(100),  86(38),  5s(17)
t Microanalyse : Formule brute: CroHroOr (200 g/mol)

CYo H%

Calculé 60.0 8 .0

Trouvé 600 7.9

no:  18c

ch 4.3.r.2
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6, 1 3 - D i méthy l- 1, 4, 9, I 2 -tétraoxasp ir o [ 4. 2. 4. 2 ] tétradéc ane 2 0 c

x Rendement: 85olo

* Aspect. solide incolore, recristallisable dans le méthanol

* P.F. . g2-94"C

* R M.N. 'H (Cnclr) ô":

0 85(6H, d, J 6.7, 6- et I3-CHs), | 53-1.74(4H, m), 1.98-2.13(2H, m),

3.94-3.97(8H, ffi, H2, H3, HI| et HI I)

x SM (ie): m/z(%). I 13(100), 99(91), 4r(22)

* Microanalyse : Formule brute: Cy,HzoOq (228 glmol)

C% H%

Calculé 63 15 8 .8

Trouvé 63.2 8 .9

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

Mode opératoire général:

Dissoudre dans 200 nrl de toluène le diacétal (l8c ou 20c) (0.08 mol), la cyclohexane-

l,4-dione (18a ou 20a respectivement) (0 08 mol) et une quantité catalytique d'APTS. La

solution est portée à reflux pendant 3 heures. Ajouter 3 gouttes de pyridine et laver la solution

refroidie avec une solution saturée de bicarbonate de sodium (2 x 50 ml) puis avec une solution

saturée de chlorure de sodium (2 x 50 nù) La phase organique est séchée puis évaporée. Le

monoacétal est purifié par chromatographie sur alumine en éluant par un mélange éther-éther

de pétro le  ( l :  9  à 1: l )

I

A

B

O 4

n". 20c

Ch 4.3.2.2
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1,4- Dioxaspiro [4. 5 J décan- 8-o ne I I b

no:  18b

ch.4.3.r.2

* Rendement'.70oÂ

* Aspect: solide incolore, purifié par chromatographie sur alumine

(éther-éther de pétrole l:9 à l. l)

* PF ' .  72-74"C (pF l i t .  72-73"C <75SC(5)283>)

* R M.N. 'H 
1CDCI.; ôn:

1.96(4H, m, H6 et H I 0), 2.35(4 H, ffi, H7 et H9), 3.96(4H, s, H2 et H3)
* SM (ie): n/z(%).99(100), 101(91), 4r(22)

* Microanalyse : Formule brute: CsHrzO: (156 g/mol)

C% H%

Calculé 61 .5 77

Trouvé 61.6 76

6,9- Di méthyl- 1,4-dioxaspiro [4. 5 Jdécan- ï-one 2 0 b

n". 20b

ch.4.3.2.2

* Rendement: 30-35%

* Aspect: huile incolore, purifiée par chromatographie sur alumine (éther-éther de pétrole avec

un gradient de concentration de 10% à 50% d'éther)

* R.M.N. tH (COClr) ôr: La prësence des différents isomères rend le spectre difficilemenî

interprétable.

0 9l-1.05(6H, m, 6- et 9-CH3), 1.23-2 7O(6H, m), 3.92-4 O9(4H, ffi, H2 et H3)
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t  SM (ie): mlz(%).11s(100), 98(27)

* Microanalyse : Formule brute. CroHroOr (l8a g/mol)

C% HoÂ

Calculé 65.2 8.7

Trouvé 65.2 8 .6

Spiro[1.3-dioxolanne-2.3'-(1'.2'.3'.4'-tétrahydro-9'11-carbazole)] 22a

t '

n"'. 22a

Ch: 4.3.3.1

Une solution de phénylhydrazine (17 .2 g,0 16 mol) et de 1,4-dioxaspiro[4.5]décane-8-

one 18b (24.8 g,0.16 mol) dans 300 ml de toluène est chaufte à reflux azéotropique pendant

4 heures. Laisser refroidir à température ambiante et évaporer le solvant. Dissoudre le résidu

dans 200 ml d'éthylèneglycol et laisser agiter 15 heures à 180'C. Laisser refroidir puis

décomposer sur un mélange eau-glace. Le précipité incolore est filtré et lavé plusieurs fois à

I 'eau.

x Rendement.93oÂ

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

t p F t42-t44"C (P F l i t . :  145.5-147"C <74JCS(PI)1825>)

* R M N tH 
1COCI,) ô, :

2.05(2H, t,  J 6.3, H2',),2.89(2H, t,  J 6.3, HI' ,),  3.00(2H, s, Hl ' ,),

4.07(4H, m, H4 et H5),7 .07(lH, dt, J 7.1 et 1.8, H6'),

7 .12(l}J, dt, J 6.7 et 1.9, H7'),7 .27(1H, dd, J 6.7 et 1.9, H5'),

7 .47(lH, dd, J 7 . l  et 1.9, H8'),7 .70(lH, s, NËI)

* Microanalyse: Formule brute: Cr+HrsNOz (229 glmol)

C% H% N%

Calculé 734 6 .55 6 .1

Trouvé 732 64 625
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1-3-dioxo 2_3',

carbazole)l22b

n". 22a

Ch: 4.3.3.1

Une solution de 1,4-dioxaspiro[4.5]décane-8-one l8b (4 7 g, 30 mmol), de

chlorhydrate de lap-méthoxyphénylhydrazine (5.76 g, 33 mmol) et de carbonate de sodium

(3.5 g, 33 mmol) dans 50 ml d'éthanol est chaufte à reflux pendant 2 heures. Evaporer

l'éthanol. Dissoudre le résidu dans 100 ml de chloroforme et laver à I'eau (3 x 75 ml). Sécher

et évaporer le chloroforme. L'huile est dissoute dans 40 ml d'éthylèneglycol et la solution est

chauffée pendant 15 heures à 180'C. Laisser refroidir à température ambiante et décomposer

sur un mélange eau-glace. Le précipité formé est filtré puis séché. Le produit est recristallisé

dans un mélange éther-éther de pétrole.

* Rendement'.74oÂ

* Aspect: solide rose clair, recristallisable dans un mélange éther-éther de pétrole
* P.F. . 162-164"C (Ether- éther de pétrole)

* R.M.N 'H 
1CDCI,)ô, :

2 04(2H, t, J 5. 9. H 2' ), Z.BS(2H, t, J 5.9, H I'), 2.96(2H, s, H l, ),

3.86(3H, s, 6'-CH j),4.06(4H, m, H4 et H5),6 77(lH, d,I 8.5, HZ'),

6.93(lFI, s, H5'),7.14(IH, d, J 8.5, H8'),7.63(lH, s, Nll)
* Microanalyse: Formule brute: CrsHrNOg (259 glmol)

c% H% N%

Calculé 69.5 6.55 5.4

Trouvé 70.0 6 .5 545
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Spiro[l.3-dioxolanne-2.3'-(l '.4'-diméthyl-l '.2'.3'.4'-tétrahydro-9'H-

carbazole)l24a

l '

no. 24a

Ch: 4.3.3.2

Mode opératoire:

Une solution de monoacétal de la Z,S-diméthyl cyclohexane-1,4-dione 20b (3 .8 g, 20

mmol) et de phénylhydrazine (2.16 9,20 mmol) dans 100 ml de toluène est chaufte à reflux

azéotropique pendant 4 heures. Evaporer le toluène et reprendre le résidu dans 50 ml

d'éthylèneglycol. Le mélange est agité une nuit à 180'C. Verser la solution refroidie dans l'eau

(200 ml). Extraire au chloroforme (2 x 75 ml). La phase organique est lavée à l'eau (2 x 50

ml), puis séchée et évaporée. L'huile obtenue (4 6 g, 9loÂ) est purifiée par chromatographie

sur alumine (CHCI3/CFI-3OH 95:5). Le produit obtenu n'est pas pur mais est injecté en GC-MS

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

Aspect: huile incolore, purifiée par chromatographie sur alumine (CHCI3/CH3OH 95:5)

SM(ie): nlz(%). [M-l] 2s6(83), ls7(100), 144(94)

4 -Hydroxy- I .4 -diméthyl-911-carbazole 28a

7

no: 28a

ch 4.3.3.2

OH

2

- Mode opératoire général d'hydrolyse de l'acétal:

L'acétal 24a (2.8 g, env. l1 mmol) dans 5 ml de méthanol est additionné à une

solution aqueuse d'HCl l0% (15 ml). Le mélange est agité 2 heures à 50"C puis une nuit à

température ambiante. Evaporer le méthanol et extraire la phase aqueuse au chloroforme (2 x

:K

t
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l0 ntl). La phase organique est lavée à I'eau, séchée puis évaporée. Le résidu (2g) a été

chromatographié sur silice (CHCI3).

* Résultat de la chromatographie.

- 800 mg de 2,5-diméthyl cyclohexane-1,4-dione (soit 1.05 g de monoacétal de la dione

n'ayant pas réagi).

- 400 mg (9 4%) de 4-Hydrory-1,4-diméthyl-9H-carbazole

+ Rendement'. ljYo

* Aspect. solide jaune, recristallisable dans l'éther de pétrole

* P.F. . 247"C

* R M N. ttt ltl,tso; ô" :

2.61(3H, s, I-CHj),2.66(3H, s,. l-CHj),6 78(lH, s, H2),

7.18(lH, dd, J 7.8, H6),7 .32(rH, dd, J 7 .9, Hn,7 .47(tH, d, J 7 .9, H5),

8.10(lH, d, J 7 .9,1/8), 8.56(1H, s, OI{), 10.79(lH, s, NI/)

* Microanalyse: Formule brute: Cr+FIr:NO (211 g/mol)

C% H% N%

Calculé 796 6 .  l 5 6 .6

Trouvé 799 630 68
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N-Méthylation ou N-mésylation

Mode opératoire général A:

Sous azote, I'hydrure de sodium (dispersé dans20oÂ d'huile minérale) (l 5 g, 0.05 mol)

est lavé à I'aide d'éther de pétrole (2 x 10 ml) puis décanté lentement. Ajouter 30 ml de DMF

A la suspension refroidie entre 0-5oC, additionner goutte à goutte la 6-méthoxy

tétrahydrocarbazol-l-one 2b ou 2d (0 03 mol) dissoute dans du DMF (100 rnl) Le mélange

est agité deux heures à température ambiante. La suspension est à nouveau refroidie à 0"C.

L'iodure de méthyle (7 | 9,0 05 mol) est ajouté goutte à goutte. La solution est agitée 12

heures à température ambiante. Le mélange est versé dans l'eau (500 ml) et le précipité est

filtré. La 6-méthoxy-9-méthyl tétrahydrocarbazol-l-one 30b ou 30d (cf. mode opératoire

général B pour la description des composés) et la 6-méthoxy-2,9-diméthyl tétrahydrocarbazol-

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

6-Méthoxy- 2, 9-dimethyl- 2,3,4,9-tétrahydrocarbazol- 1 -o ne 2 9 b

no: 29b

Ch: 5.2

* Rendement'.33oÂ

* Aspect: solide beige, purifié par chromatographie sur silice (CHzClz/ éther de pétrole 3:l)
* P.F. : 88-90"C

* R.M.N 'H (CDCI.) ô" :

1.29(3H, d, J 6.9, 2-CH3),1 90-2.05(lH, m, H3), 2.24-2.345(lH, m, 113'),

2.60-2 72(IH, ffi, H2), 2.88-3 .125(2H, m, H1), 3 . 87(3H, s, 6-CH j),

4.04(3H, s, 9-CHj), 7 00(1H, d, J 1.9, H5), 7.08(lH, dd, J 9.0 et 7.9, H7),

7.25(lr{, d, J 9.0, 119)
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* R.M N t'c 
1cocl.; ô" :

| 5 .3 6 -43 . t8-5 5 .7 6(2 -, 6-, I -(II3), 20 7 6 -32.7 7 (3 -, 4 -CII2),

3 1, .57 (2-CH), 1 00. 94- I | | .25 -t I 8. 08(5-, 7 -, &-CH),

124 53 -127 .57 - 137 .7 4 -l 5  .2l (l a-, 4 a-, 5 a-, \a-C), I 95. 08( /-C)

* Microanalyse: Formule brute: CrsHrzNOz (2a3 glmol)

C% HoÂ N%

Calculé 74.1 7.05 5.75

Trouvé 74.05 7 t5 58

GMéthory- 2,4,9-triméthyl-2,3,4,9-tétrahydrocarb azol- 1-o ne 2 9 d

no'. 29d

Ch: 5.2

* Rendement'.28o^

* Aspect. huile incolore, purifiée par chromatographie sur silice (CHzClzl éther de pétrole 1.1)

* R M N. 'H (CDClr) ô, :

1.27 (3H, d, J 6.7, 2-CH 3),1.46(3H, d, I 7 .9, 4-CH 3), I g I -2 0g( l}{, m, H 3),

2 l4-2.27(lFI, m, H3'),2.83-2.96(lH, m, H2), 3.29-3.49(l}J, m, H4\,

3.87(3H, s, 6-CH3),4.02(3H, s,9-CH j),7 05(lH, m, Hn,

7 08(lH, d, J 2.3, H5),7 .24(lH, d, J g.g, .É19)

* Microanalyse: Formule brute: CroHrNOz (257 glmol)

C% HYo N%

Calculé 74.7 74 545

Trouvé 74.5 7 .5 5 .4
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Mode opératoire général B:

Sous azote, I'hydrure de sodium (dispersé dans20oÂ d'huile minérale) (1.5 g, 0.05 mol)

est lavé à I'aide d'éther de pétrole (2 x l0 ml) puis décanté lentement. Ajouter 30 ml de DMF

A la suspension refroidie entre 0-5oC, additionner goutte à goutte le carbazole (0.03 mol)

dissous dans du DMF (100 ml). Le mélange est agité une heure à 0-5'C puis I'iodure de

méthyle (7.1 g, 0 05 mol) ou le chlorure de méthanesulfonyle (5.7 g, 0.05 mol) est ajouté

goutte à goutte. La solution est agitée 3 heures à 0-5'C puis 12 heures à température

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

9-Méthyl- 2, 3,4,9-tétrahydrocarbazol- I -one 3 0 u

n": 30a

Ch:  5.2

* Rendement'.99oÂ

x Aspect. solide beige

* P.F. : 89-90'C

* R M.N 'H 
1COCI,; ô, :

2.22(2H, m, H3),2.65(2H, t,  J 6.5, H2),3.03(2H, r, J 6.5, H4),

4.05(3H, s, 9-CH3),7 .17(lH, td, J 8.1 et 1.4, H6), 7 .34(lH, d, J 8. l, 115),

7 .41(lH, td, J 7 .9 et 1.5, H7),7 .66(lH, d, J 8.0, I18)
t Microanalyse: Formule brute. Cr:Hr:NO (199 g/mol)

C% HoÂ N%

Calculé 78.4 65 7.0

Trouvé 78.5 64 7.2
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6-Méthory-9 - méthyl- 2, 3, 4,9 -tétrahy droc arb azol- 1 -o ne 3 0 b

* Rendement:99o/o

t Aspect: solide jaune

* P.F. . 78-800C

* R.M.N. 'H (CDClr) ô" :

2.21(2H\ m, H3),2.64Qf\ t ,  J 6.1, H2),2.98(2FL t, J 6.2, H4),

3.87(3FI, s, 6-CHj),4.04(3H, s,9-CHj),6.99(lH, d, J 2.4, H5),

7 08(lH, dd, J 8.8 et 2.3, H7),7 .24(lH, d, J 8.8, 118)

* Microanalyse. Formule brute: Cr+FIrsNOz Q29 glmol)

C% H% N%

Calculé 73.4 655 61

Trouvé 73.4 6 .35 6.2

4,9-Di méthyl- 2,3,4,9-tétrahydrocarbazol- t -one 3 0C

n": 30c

Ch: 5.2

* Rendement'.99Yo

* Aspect: solide incolore

* P.F. ' 91-93"C
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* R.M.N. tg (cDclr) ô" :

| 2r(312H, d, J 6.0, 4-cH3), 1.49(312H, d, I 7 .0, 4-CH3),

1.92-2.04(ll2H, m, H3),2.29-2.68(3H, m, H3 et H2), 2 74-2.83(I/2H, m, H2),

4.07(3H, s,9-CH j),3.1l-3.lg(l lzt{, m, H4),3.38-3.46(l lZH, m, H4),

7. 1 5( lFI, td, I 7 .2 et 1.2, H6), 7 .32-7 .42(2H, m, H7 et H8),

7 .65(ll2IJ, d, J 8.0, H5),7.75(U2H, d, J 8.1, 115)
* Microanalyse. Formule brute: Cr+FIrsNO (213 glmol)

C% H% N%

Calculé 78.9 7.05 66

Trouvé 79.0 7 .1 6.55

GMethoxy-4,9-diméthyl-2, 3,4,9-tétrahy drocarbazol- I -one 3 0d

n": 30d

Ch: 5.2

* Rendement'.99oÂ

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

* R M N 'H (CDClr) ô, :

1.47(3H, d, J 7.0, 4-CH3),1.94-2.03(lH,m, H3),2.27-2.41(lH, m, H3'),

2.48-2.59(IH, ffi, H2),2.73-2.86(lfl m, H2'), 3.32-3.43(IH, m, H4),

3.87(3H, s, 6-CH3),4.03(3H, s,9-CH3),7.06(2H, m, H5 et H7),

7.25(Iï\ d, J 9.5, H8)

* Microanalyse: Formule brute. CrsHrzNOz Qa3 glmol)

C% H% N%

Calculé 74 .1 7.05 5.75

Trouvé 74.0 7.0 59
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9-Méthyts ulfonyl-2,3,4,9-tétrahydrocarbazole-1 -one 3 I a

n": 31a

Ch: 5.2 SQCFI:

* Rendement:99%o
* Aspect: solide beige
* P.F. :  180-182oC

* R.M.N. 'n 
lCOCtr; ôn :

2.26(2H,m, H3),2.72(2H,t, J 6.4, H2),2.99(2H, t, J 6.3, H4),

3.80(3H, s, 9-CH j),7 .32(IH, t, J 7 .5 et 7.8, H6),7 .50(lH, t, J 8.6 et 7 .5, HD,

7.63(rH,d, J 7.8, H5),8.14(lH, d, J 8.6, F18)

* Microanalyse: Formule brute: CrrHr:NOrS (263 g/mol)

C% H% N%

Calculé 59.3 4.95 5.3

Trouvé 59.0 5.1 5 .5

6-Méthory-9-méthyls ulfonyl-2,3,4,9-tétrahydrocarbazole- I -one 3 1 b

no: 31b

Ch: 5.2 SQCHg

* Rendement:99%o

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

* P.F. : 140-I42"C

* R.M.N. ttt lCOClrl ôn :

2.23(2H, m, H3),2.71(2H, t,  J 6.4, H2),2.95(2H, t,  J 6.3, H4),

3.78(3H, s, 9-CHj), 3.86(3H, s, 6-CHj), 697(lH, d, I 2.4, HS),

7.50(lH, dd, J 2.4 et 9.3, H7),8.02(lH, d, J 9.3, H8)
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* Microanalyse: Formule brute: Cr+FIrsNOrS (293 g/mol)

C% H% N%

Calculé 57.35 5 l 4 .8

Trouvé 57.30 5 .1 4 .55

9 - M éthy l- I, 2, 3, 9 -t étrahy dro c arb azol- 4 - o ne 3 2 a

* Rendement'.99Yo

* Aspect: solide incolore

n"'. 32a

Ch: 5.3

n". 32b

Ch: 5.3

* Rendement.99oÂ
x Aspect: solide beige
*  P .F .  :  169- l7 l 'C

* R.M N tU 
lCUCtr; ô" :

2.20(2H, m, H2),2.53(2I\ t, J 6.3, H3),2.845(2H, t, J 6.2, H I),

3.62(3H, s, 9-CH j),7 .24-7 .26(3H, rn, ArH), 8.22-8.26(lH, m, Hd)
* Microanalyse: Formule brute: Cr:Hr:NO (199 g/mol)

C% H% N%

Calculé 78.4 6 .5 7.0

Trouvé 78.5 6.5 7.2

6- Méthoxy-9 - methyl- I, 2, 3,9-tétrahyclrocarb azol- 4- o n e 3 2 b
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* P.F. .  146- l48oc

* R.M N. 'H 
1COCI.; ô, :

2.68(2H, m, H2),2.80(2H, t, I 6.3, H3), 2.93(2H, t, J 6.2, HI),

3. 70(3H, s, 6-CH s), 3.93(3H, s, 9-CH j), 6.92(lH, dd, J 2.1 et 8.7, H7),

7.21(lIJ, d, J 8.7, H8), 7 .78(1H, d, I 2.r, H5)

* Microanalyse: Formule brute: Cr+F{rsNOz (229 glmol)

C% H% N%

Calculé 73.35 6.55 6 .1

Trouvé 73 .5 6 .6 6.0

9 -Méthylsulfu nyl- 1, 2, 3, 9-tétrahy drocarb azpl- 4-o ne 3 3 a

no: 33a

Ch: 5.3

* Rendement'.99oÂ

* Aspect. solide beige, recristallisable dans l'éthanol

* P.F. '. 144-146"C

* R M N 'U (CpClr/DMSO-/) ôH :

2.31(2H,m, H2),2.64(2H, t,  J 6.1, H3),3.25(3H, s,9-CHj),

3.29(2H, t, J 6.2, HI),7 .40-7 .44(2H, m, ArlI),7 .99(lH, m, ArlT),

8.33(1H, m, H8)

* Microanalyse: Formule brute: CrrHsNO:S (263 g/mol)

C% H% N%

Calculé 59.3 4.95 5.3

Trouvé 59.4 4 .8 5.2
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Spiro[1,3-dioxolanne-2,2'-(9'-méthyl-7',2',3',4'-tétrahyclro-9'H-curbazole)J 34u

no: 34a

Ch: 5.4

* Rendement'.99oÂ

* Aspect: solide incolore

*  P .F .  :  108 - l10oC

* R M N 'U 
lCOClr; ô" :

2. l l(2H, t,  J 6.3, H3'),2.99(2H, t,  J 6.3, H4',),3.06(2H, s, H1'),

3  67(3H,  s ,9 ' -CHj) ,4 .15(4H,  s ,4H et  H5) ,7.14( lH,  dd,J  7.1,  H7' ) ,

7.23(lH, dd, J 6.8, H6',),7.32(lH, d, J 6.9, Hs',),7.55(lH, d, J 7.3, Hg')

* Microanalyse. Formule brute. CrsHrzNOz Qa3 flmol)

C% H% N%

Calculé 741 7.05 575

Trouvé 74  15 7.1 5 .8

Spiro[1,3-clioxolanne-2,2'-(6'-méthory-9'-méthyl-7',2',3',4'-tt[trahyclro-9'H-

carbazole)J 34b

* Rendement.99oÂ

* Aspect: solide jaune

+ P.F.  .  112-r44"C

* R M N. 'H 
lCOClr; ôn :

2.02(2H, t,  J 6.3, H3',),2.85(2H, t,  J 6.3, H4'),2.96(2H, s, H I ' ,) ,

3.56(3H, s,6'-CH_3),3 85(3H, s,9'-CH3),4.07(4H, s, H4 etHl),

6 .80 ( lH ,  dd ,  J  8 .7  e t2 .3 ,  H7 ' ) , 6 .93 ( lH ,  d , J  2 .3 ,  H5 ' ) , 7 .13 ( lH ,  d ,  J  8 .7 ,  H8 ' )

I
CHI
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* Microanalyse: Formule brute. CroHrsNO: (273 glmol)

C% HoÂ N%

Calculé 703 6.95 5 .1

Trouvé 70.45 7.0 51

Spiro[1,3-dioxolanne-2,2'-(l',9'-diméthyl-7',2',3',4'-tétrahydro-9'H-carbazole)J 34c

no: 34c

Ch: 5.4
* Rendement'.99%o

* Aspect. solide incolore

*  P .F .  .  129 -131"C

* R.M.N tU 
1COCI,; ô, :

I  40(3H, d, J 7.0, I ' -CH3),1 90-l 98(lH, m, H3"S,Z.I6-2.28(LH, h, H'3'),

2.89-2.98(2H, ffi, H4'), 3.06(lH, q, J 7 .0, H I'), 3.67(3H, s, 9'-CH3),

4.05-4.15(4H, m, H4 et H5), 7 13(lH, td, J 7.3 et t .3, H7'),

7 .22( lH, td ,J  7.9 et l .2 ,H6' ) ,7 .30( lH,  d ,  J  7.9,H5' ) ,7 .54( l }J . ,  d ,J  i .3 ,  H8' )

x R M N. ttc (CDCI,) ô. :

17 .84;29.03(l'-, 9'-CH3), 18 63; 27 .09(3'-, 1'-CFI2), 64.52; 64.58(l-, .i-CH2),

36.62(l' -CH), 1 06. 63 ; 126.43 ; 137 .67 ; 138.29 (l a' -, 4a' -, 6cl -, 8a' -C Ar);

108.48, 118.06, 118.62, 120.70(6'-, 7'-,  8'-,9'-CHAr), l l l .Z07e-q
* Microanalyse. Formule brute: CreHrNOz (257 glmol)

C% H% N%

Calculé 74.7 74 545

Trouvé 745 t . J 56
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Spiro[1,3-dioxolanne-2,2'-(6'-méthoxy-1',9'-diméthyl-7',2',3',4'-tétrahydro-9'H-

carbazole)J 34d

n": 34d

Ch: 5.4

* Rendement.99oÂ

* Aspect: solide jaune

* P.F.  .  146-1480C

r R.M.N. 'H 
lCDCl,; ô" :

| 46(2H, d,I 6.9, I'-CH j),1,98-2.04(lH, fl, H3'), 2.22-2.32(lH, m, H'3'),

2.94-3.00(2H, n, H4'),3.09(lH, q, J 6.9, HI'),3.66 (3H, s, 6'-CH j),

3.97(3H,s, 9'-CH3),4.01-4.18(4H, m, H4 et H5),

6.96( lFI ,  dd,  J  8.7 et2.3,  H7' ) ,7 .09(1H,  d,  J  2.3,  H5' ) ,7 .24( lH,  d ,18.7,  H8' )

* Microanalyse: Formule brute: CrzHzrNOr (287 glmol)

Spiro[1,3-dioxolanne-2,2'-(I',4',9'-triméthyl-1',2',3',4'-tétrahydro-9'H-carbazole)J 34e

no: 34e

Ch: 5.4

* Rendement.99oÂ

x Aspect: solide incolore

* P.F. 
" 

140-142"C

C% Ho/o N%

Calculé 7 r . t 7.3 49

Trouvé 7r.2 7. t5 4 .8
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+ R M N tH (coct,) ôn :

1.37(3H, d, J 6.9, 4',-CH3),1 52(3H, d, J 6.8, l ' ,-CH3),1.81-1 .96(2H, m, H3'),

2 98(lH, q, J 6.9, HI'),3.21-3.30(lH, ff i ,  H4'),3.65(3H, s, 9'-CH3),

3.96-4.1 1(4H, m, H4 et H5),7.06(lH, dd, J 7.7, ArI l),

7. I 6(1H, dd, J 7 .6, ArIl), 7 .26(lH, d, J 7 .9, H5'), 7 .67 (lH, d, J 7 .9, H8')

* Microanalyse: Formule brute: CrzHzrNOz (27I glmol)

C% H% N%

Calculé 75.3 7.75 52

Trouvé 75 .2 7 .8 5.2

Spiro[1,3-dioxolanne-2,2'-(6'-méthoxy-1',4',9'-triméthyl-1',2',3',4'-tétrahydro-9'H-

carbazole)J34f

no: 34f

Ch: 5.4

* Rendement.99oÂ
* Aspect. solide jaune

* P.F. '. t42-r44"C

* R.M N 'H 
1CDCI,; ôI{ :

1.355(3H, d, J 6.9, 4',-CH3),1.50 (3H, d, J 6.7 , I '-CH3), t.79-t.96(2H, m, H3',),

2.95(1H, q,  J 6.9,  HI ' ) ,3.20( lH, q,  J 6.7,  H4' \ ,3.61(3H, s,  6 ' -CH3),

3. 86(3H, s, 9' -CH 3), 3 .95-4.06(4H, s, H4 et ̂ I15),

6.83(1H, dd, J 8.7 et  2.3,  H7') ,  7 .13( lH, d,  J 2.3,  H5') ,  7 .15(1H, d,  J 8.7,  H8')
* Microanalyse. Formule brute: CrsHæNO: (301 g/mol)

C% H% N%

Calculé 7  t .75 7.65 465

Trouvé 71 .9 7.5 47
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Spiro[1,3-dioxolanne-2,3'-(9'-méthyl-I',2',3',4'-tétrahyclro-9'H-cnrbuzole)J 35a

no: 35a

Ch: 5.5 I
CH3

* Rendement.99oÂ

* Aspect: solide incolore

* P.F. : 93-95"C '

* R.M.N. 'U 
lCDClr; ô" :

2.20(2H, t,  J 6.5, H2'),2.g9(2H, t,  J 6.5, HI'),  i .1012H, s, H4'),

3 .65(3H,  s ,9 ' -CH3),4.135(4H,  m,  H4 et  H5) ,7.18(1H,  td ,  J  7.2 et  1 .4,  H6' ) ,

7 .26( lH, td ,  J  7.7 et  1 .4,  H7' , ) ,7 .30( lH,  d ,  J  7.2,  Hs ' , ) ,7 .54( lH,  d ,J  7.7,  H8' , )

* Microanalyse: Formule brute: CrsHrzNOz Qa3 glmol)

C% HYo N%

Calculé 741 7.05 575

Trouvé 740 7 .1 5 .7

Spiro[1,3-dioxolanne-2,3'-(6'-méthory-9'-méthyl-7',2',3',4'-tétrahydro-9'H-carbazole)J
35u

no. 35b

Ch:  5 .5

t Rendement'.99oÂ

t Aspect: solide jaune

*P .F . :  l l 0 -112 "C

* R M N 'H (CDClr) ô" :

2)0(2H, t,  J 6.5, H2'),2.91(2H, t,  I  6.5, H I ') ,2.96(2H, s, H1'),

3.60(3H, s, 6'-CH j),3.85(3H, s,9'-CH-,),4.07(4H, m, H4 et H5),

6.8 1(lH, dd, J 8.7 et 2.I5, H7'), 6.89(lH, d, I  2.15, H5'), 7 .12(lH, d, J 8.7, H8')
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* Microanalyse: Formule brute: CroHrsNOz (257 glmol)

C% H% N%

Calculé 74.7 7.4 5 .45

Trouvé 74.5 7 .2 5 .5

I .2.4.9-Tétrahydrocarbazol-3 -ones 36a- b et 3 7a-b

Trois conditions diftrentes de clivage de I'acétal ont été expérimentées:

- Mode opératoire général d'hydrolyse par HCI 20%o:

L' acétil,22a-b ou 35a-b (5 mmol) est dissous dans 20 ml de méthanol contenant 5 ml

d'une solution aqueuse de HCI 2oo/o. Chauffer à reflux pendant 2 heures. Le précipité est filtré

de la solution refroidie. Le produit est recristallisé dans un mélange éther-éther de pétrole.

- Mode opératoire génëral d'hydrolyse par H2SOa 109ô:

L'acétal22a-b ou35a-b (5 mmol) est dissous dans 18 ml de méthanol contenant 5 ml

d'une solution aqueuse de HzSOr l0oÂ.Le mélange est agité à 50"C pendant 15 heures. La

solution est versée sur de I'eau (50 rnl) et la tétrahydrocarbazolone précipite. Filtrer et

recristalliser dans un mélange éther-éther de pétrole.

-Mode opératoire générale d'hydrolyse par I'APTS:

L'acétal22a-b ou 35a-b (5 mmol) et I'APTS (1.05 g, 5.5 mmol) dans un mélange

acétone-eau (9:1, v/v,30 ml) sont chaufts à reflux pendant 2 heures. Evaporer I'acétone et

reprendre le résidu dans I'acétate d'éthyle (100 ml) La phase organique est lavée avec une

solution saturée de bicarbonate de sodium (2 x 50 ml) puis avec une solution saturée de

chlorure de sodium (50 rnl), séchée et concentrée sous vide. La cétone est précipitée dans un

mélange éther-éther de pétrole.
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I, 2,4,9-Tétrahy clrocarb azol-3 -o ne 3 6u

n": 36a

Ch:  6.1

* Rendement'.99oÂ

* Aspect: solide incolore

*  P.F.  :  150-152'C (P.F l i t :  148-150'C <63JCS(C)2504>)

* R.M.N. 'n 
ICOCITIDMSO-/) ôH :

2.78(2H, t,  J 6.8, H2),3.07(2H, t,  J 6.8, HI),3.87(2H, s, H,l),

7 05(1H, dd, I 7.3 et 1.5, H6), 7.I5-7.32(2H, m, AzIT), 737(lH, d, J 7 .0, H8),

9 25(lH, s, N14

* Microanalyse: Formule brute: CrzHrrNO (185 g/mol)

C% H% N%

Calculé 77.8 5 .95 755

Trouvé 77.6 605 7 .5

6-Méthoxy- I, 2, 4,9-tétrahy drocarb azol-3 -o ne 3 6b

no: 36b

Ch:  6 .1

x Rendement.99oÂ

* Aspect: solide jaune

* P.F.  :  154- l56oC

* R M N tH 
1COCI,; ôI{ :

2.7 9(2H, t,  I  6.9, H 2), 3 . t2(2H, t,  J 6.9, H 1), 3. 58(2H, s, H 4),

3 .86(3H,  s ,6-CHj) ,6 .84( lH,  dd,  J  8.5 et2.4,  HD,6.87( tH,  d,  J  2.4,  H5) ,

7.20(lH, d, J 8.5, 118), 8.08(lH, s, iy'f{)
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* Microanalyse: Formr. orute: Cr:Hr:NOz(215 g/mol)

C% Ho N%

rlculé 72.55 6.05 65

ouve 72.45 6.2 6 .4

9 -M ethy l- 1, 2, 4 .', - t étrahy dro c arb azol- 3 - o n e 3 7 a

no: 37a

Ch: 6.1

no: 37b

ch. 6.1

* Rendement'.99oÂ

+ Aspect: solide incolo',

* P.F. : 75-77oC

x R.M.N. 'H 
1CDCI.;.: , :

2.82(2Ii  î ,  J 6.9, H2),3.13(2H, t,  J 6.9, H I),3.63(2H, s, H4),

3.65(3lj s, 9-CHj), 7. 15(1H, td, J 7.2 et 1.5, H6), 7.22-7.32(2H, m, ArH),

7.45(i l  |  d, J 7.6, Hg)

* Microanalyse. Formuir brute. C6H1:NO (199 g/mol)

L
t

GMéthory-g- m,;î hyl- 1, 2,4,9-tétrahydrocarbazol-3 -o ne 3 7 b

C% H% N%

alculé 78.4 6 .5 7.0

rouve 78.5 655 7 .1

* Rendement'.99Yo

l 4 l



* Aspect: solide jaune

* P.F. . 102-t04'c

* R.M.N. 'H 
lCOClr; ô, :

2.81(2H, t, I 6.9, H2),3.12(2H, t, J 6.9, HI),3.59(2H, s, H4),

3.63(3H, s, 6-CH3),3.87(3H, s, 9-CH j),6.86-6.90(2H, ffi, ArH),

7.18( l r l  d,  J 9.5,  H8)
+ Microanalyse: Formule brute: Cr+FIrsNOz (229 glmol)

C% H% N%

Calculé 73.35 6 .55 6 .1

Trouvé 73 .5 6.4 6 .0

I .3.4.9-Tétrahydrocarbazol-2-ones 38a-f

Mode opératoire général d'hydrolyse de I'acétal:

L'acétal34a-f (5 mmol) et I'APTS (1.05 g, 5 5 mmol) dans un mélange acétone-eau

(30 rnl, 9.1, vlv) sont chaufts à reflux pendant 2 heures Qtour les dérivés méthylés 34c-f 4

heures de reflux sont nécessqires pour une libération totale de la fonction cétonique).

Evaporer I'acétone et reprendre le résidu dans I'acétate d'éthyle (100 rnl). La phase organique

est lavée avec une solution saturée de bicarbonate de sodium (2 x 50 ml) puis avec une

solution saturée de chlorure de sodium (50 ml), séchée et concentrée sous vide. La cétone est

précipitée dans un mélange éther-éther de pétrole.

9 - M ét hy l- 1, 3, 4, 9 -tétr a hy dr o c arb azol- 2 - o n e 3 I a

* Rendement.9SoÂ

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

* P.F. 
" 

94-96"C

no: 38a

ch.6.2
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* R.M.N. tH 
lcoctr; ô" :

2.85(2H, t, J 6.6, H3), 3.18(2H, t, I 6.6, H4), 3.68(5H, s, H I et 9-CH3),

7.19-7.39(3H, n, Arll),7.59(lf l d, J 7.5, H8)
* Microanalyse: Formule brute. Cr:HsNO (199 g/mol)

6-Méthory-9- méthyl- 1, 3, 4,9-tétrahydrocarbazol- 2-o ne 3 I b

* Rendement'.99o/o

* Aspect: solide jaune, recristallisable dans un mélange éther-éther de pétrole
* P.F. . 124-t26"C

* R.M.N. 'tt lCOClr; ôI{ :

2.76(2H,t, J 6.5, H3), 3.06(2H, t, J 6.5, H4), 3.56(5H, s, Hl et g-CH 3),

3 87(3FI, s, 6-CH3),6.87(lH, dd, J 8.8 et 2.3, H7), 6.96(tFL d, J 2.3, H5),

7 lg(lH, d, J g.g,11g)

* Microanalyse: Formule brute: Cr+FIrsNOz (229 glmol)

C% H% N%

Calculé 73.4 6.55 6 .1

Trouvé 73.5 6 .7 6 .0

C% H% N%

Calculé 78.4 6 .5 7.0

Trouvé 78.55 6.6 7.r5
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I, 9 - Di méthyl- 7, 3, 4, 9 -tétr ahy dr o c arb azol- 2 - o ne 3 I c

* Rendement.97Yo

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

* P.F. . 90-92"C

+ R.M N. 'U 
lCOCts; ôH :

1.54(3H, d, J 7.2, I-CH3),2.63-2.72(lH, m, H3),2.89-3.03(lH, m, H3'),

3.06-3.23(2H, ûr, H4),3.64(lH, g, J 7 .2, HI),3.68(3H, s, 9-CH3),

7.16(lr{, td, I 7.1 et 1.3, H7), 7.26(lH, td, J 7.4 et 1.3, H6),

7.33(lH, dd, J 7 .4 et 1.3, H5),7 .54(lH, dd, J 7 .2 et 1.3, H8)

* Microanalyse: Formule brute: Cr+HrsNO (213 glmol)

C% H% N%

Calculé 78.9 7.05 6.6

Trouvé 79.0 7 .0 6 .5

6-Méthory- 1,9-diméthyl- l, 3,4,9-tétrahydrocarb azol-2-o ne 3 8d

no. 38c

ch.6.2

no. 38d

ch.6.2

* Rendement.9SoÂ

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

*  P.F.  .  180-182'C
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* R.M.N. 'H 
lcDclr; ô" :

l. 53(3H, d, J 7 .2, I -CH 3), 2.64-2.73(tH, m, H 3),

2.89-3.13(3H, m, H3' et H4),3.62(1H, q, J 7.2, HI),3.64(3H, s,6-CH3),

3 9l(3H, s,9-CH3),6.92(lH., dd, J 8.7 et2.l, H7),7 00(lH, d, J 2.1, H5),

7 .21(tH, d, J 8.7, H8)
* Microanalyse: Formule brute. CrsHrzNOz Qa3 glmol)

C% HYo N%

Calculé 74.1 7 .0 5 .75

Trouvé 74 .15 6 .9 5 .8

1,4,9-triméthyl- 1,3,4,9-tétrahydrocarbazol-2-one 3 I e

no: 38e

Cb.6.2 I
cH3

CI{3

* Rendement'.97oÂ

* Aspect: solide incolore, purifié par chromatographie sur silice (CHzClz)

* P.F. : 86-88"C (éther-éther de pétrole)

* R.M.N. 'H 
lCDClr; ô, :

1.40(3H, d, J 6.9, 4-CH3), 1.55(3H, d, J 6.9, I-CH3),2.63-2.97(2H, m, H3),

3 .49-3 .67 (zFI, nU H4 et H I), 3 .69(3H, s, 9-CH s), 7 .lI-7 .l 8( I FI, m, ArH\,

7.21-7.34(2F{, m, ArIù,7.61(lH, d, J 7.3, H8)

* Microanalyse. Formule brute: CrsHrzNO (227 {mol)

C% H% N%

Calculé 79.3 7 .5 6 .2

Trouvé 79.5 7.65 6 . t

145



6-Méthory- 1,4,9-triméthyl- 1,3,4,9-tétrahydrocarbazol-2'one 3 8f

n": 38f

Ch:6.2

* Rendement:98Yo

* Aspect: huile jaune, purifiée par chLromatographie sur silice (CHrClr)

* R.M.N. tH (CDCI3) ft1 : (nous pouvons observer les deux couples de diastéréoisomères)

1.42(3H, dd, J 6.9 et 15.6, 4-CH3), 1.59(3H, dd, J 6'9 et 4'6, l-CH3),

2.46(ll2]H, dd, J -13.2 et2.6, H3),2.77(ll2n, dd,J -14'l et 4'4, H3'),

2.73(l l2[,dd, J -14.1 et6.3, H3'),3.20(l l2I]r,dd,J -13'2et6'9, H3),

3.49-3.56(1 l2H,ny H4),3.64(LH, g, J 6.9, Hl) + ( l lzlH,n\ H4),3.69(3H, s,6-CHj),

3.95(3H, s,9-CHj),6.97(lIH., dd, J 2.2 et 8.8, Hn,7.l3(l lzl j ,  d, J 2'8, H5),

7.lr( l lzlH, d,J 2.2, H5),7.26(lH, d, J 8.8, F18)

* Microanalyse: Formule brute: CreHrqNOz Q57 glmol)

C% HoÂ N%

Calculé 74.7 7.4 5.45

Trouvé 74.7 7.5 5.6
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Chapitre 9: Etude bibliographique concernant la synthèse d'analogues

hétérocycliques de pyrido-carbazoles

Cette étude bibliographique sera limitée:

- d'une part, aux systèmes tétracycliques dont le noyau pyridinique a été

remplacé par un hétérocycle aromatique,

- d'autre part, aux analogues hétérocycliques désirés, à savoir les furo-, thiéno-,

sélénolo-, pyrazolo-, thiazolo-, sélénazolo-, ll,2,3ftlttadiazolo- et [1,2,3]sélénadiazolo-

carbazoles.

Nous montrerons, tout d'abord, que les tétrahydrocarbazolones ont été utilisées pour la

synthèse d'ellipticines. Puis, nous développerons les méthodes de préparation des analogues

hétérocycliques répertoriées dans la littérature.

9.1 Synthèse de I'ellipticine et de ses dérivés à partir des tétrahydrocarbazolones

L'ellipticine et certains de ses dérivés ont été élaborés à partir de la 2,3,4,9-

tétrahydrocarbazol-1-one et à partir dela 1,3,4,9-tétrahydrocarbazol-2-one.

9.1.1 Synthèse d'ellipticines substituées en position I

Btsecu et ses collaborateurs ont préparé des ellipticines substituées en position 1 à

partir de la 6-méthoxy-4-méthyl-2,3,4,9-tétrahydrocarbazol-l-one (Schéma 93)

<79JCS(PI)1706>. Il s'agit d'une stratégie de type D.

La condensation du chlorure de 4-méthoxy phényldiazonium avec la 4-méthyl-l-

morpholinocyclohex-l-ène conduit à la monophénylhydrazone de la cyclohexane-l,2-dione qui

est ensuite cyclisée en tétratrydrocarbazol-1-one. Plusieurs étapes (acylatio4 éthérification,

allcylation et aromatisation) sont nécessaires à la préparation du 2-formyl-6-méthoxy-1,4-

diméthyl-9I/-carbazole 40 à partir duquel le noyau pyridinique est construit (Schéma 93)'

t47



Mno2 |
Benæne I
re flux I
(50 - 88p/o) 

|
Yn?

RIO \

)^-à(  / \ \\:(J<'--*"
L CH,

H

l. cH2GO2rD2
pyridine, reflux

2.CICO2C2HI
----------------ù

3.NaN3
4.240"C

(30-72%)

R l : C H r ; R 2 : H  H

Rl = CHzPh; R2 = U
p l  =a2=ç11 ,

Rl = CHzph; R2 = CH:

a l  : 4 2 :  g

R l = H ; R 2 =  C H r

NH2(CH'3N(C2H5)2

reflux

Q3 -1y/o)

- Schéma 93 -
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9.1.2 Synthèse de la S-méthylthioetlipticine et de la S-méthoryellipticine

YoNEI\,flTSU et ses collaborateurs décrivent la synthèse de I'ellipticine (et de I'olivacine)

à partir de la I ,4-diméthyl- 1 -méthylthio -l ,3 ,4,9-tétrahydrocarbazol-2-one (et de Ia I -méthyl- I -

méthylthio-1,3,4,9-tétrahydrocarbazol-2-one) <76JCS(PL)1479> ainsi que la préparation

d'ellipticines, substituées en position 5, à partir de la 4-méthyl-1,1-diméthylthio-1,3,4,9-

tétrahydrocarbazol-Z-one 4l (Schéma 94) <81H(l5)20D <8lCPB(29)1606>' Ces

tétrahydrocarbazol-Z-ones sont préparées par cyclisation du B-cétosulfoxide (réaction de type

PuMMERER) résultant de la condensation du DMSO (diméthylsulfoxide) ou du FAMSO

(formatdéhyde diméthylthioacétal S-oide) sur le 3-(3-indolyl)butyrate d'éthyle (ou sur le 3-

(3-indolyl)propionate d'éthyle pour la série des olivacines) en présence d'hydrure de sodium.

L'alkylation de la tétrahydrocarbazol-Z-one 41, suivie d'une aromatisation dans I'acide

acétique à reflux, conduit au 4-méthyl-1-méthylthio-9,F1-carbazole-2-acétate de tertiobutyle 42

à partir duquel le cycle pyridinique est construit, pennettant d'accéder à la 5-

méthylthioellipiticine (Schéma 94). La 5-norellipticine est obtenue après désulfuration

réductrice de la 5 -méthylthioellipticine (Sché ma 9 4).
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cH3scH2socH3
NaH, THF, reflux

(88%)
-------->

co2c2H5

J-

I
cH3

S
I
clr3

S
I
cH3

S
I
cH3

r. LicHrcortBul
toUene, <-O'C I

2. CHICO'H I
*vrene. renux I' 

(77o/o) Ù

I. APTS
CH3OH, reflux

cH2coNH2 2. NH3, CH3ONa

CH3OH, reflux
(e5%)

CH2CO2tBu

H

42

l. LiAIH+/Alcls

2. HCO2C2H5, reflux
3. POCI3, toluène, reflux

(760/o)

-Schéma 94 -

D'autre part, une addition nucléophile (type RTToRMATSKY) sur la carbazol-2-one 41,

suivie du clivage du dithioacétal, conduit au 2-hydroxy-4-méthyl-2,3,4,9-tétrahydrocarbazol-l-

one-z-acétate de tertiobutyle 43 (Schéma 95). L'aromatisation de ce dernier aboutit à la

formation d'une lactone condensée au noyau carbazolique 44. A partir de cette lactone, quatre

5-norellipticine

1 5 0



étapes sont encore nécess. .es pour construire l'hétérocycle pyridinique afin d'obtenir la 5-

méthoxyellipticine (Schén,., 95). La 5-hydroxyellipticine résulte de la déméthylation du

groupement méthoxy en p, ..ition 5 par I'acide bromhydrique (Schéma 95).

()H APTS

cH2co2tBu ;n*;il
(87%)

CIùcqcH3

H

43

I
cI{3

APTS I
xylene, refluxl

(s0%) i

I.{F[

(CI{3)2S( i., K2CO3

acétone. :'ctlux
TsCl
pyridinc rçflu(

I
H

I

I'
(88%)l ,

t"

- CFI2CONH2 CH3ONa, CH3OH
reflux
(8s%)

l. LiAII{4/A1CI3

-cHzcN
2.HCO2C2H5, r€fluX
3. POCI3, toluène, reflux

(74%)

lJD,r 47%o

reflux
(85%)

- Schéma 95 -

H

I
l"

Mnq
dioxanne, reflux

(s2%)
- N

)

5-hydroxyelliptic
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De plus, lors de la synthèse de carbazoles par cyclisation des B-cétosulfoxides,

Yowevrrsu et OIKAwA ont isolé un dérivé tétracyclique, analogue hétérocyclique de

I'ellipticine <T6JOCll18> (Schéma 96). Ainsi, en cyclisant le B-cétosulfoxide 45, issu de la

condensation de I'ester méthylique du N-acétyl-dl-trptophane et du diméthylsulfoxide en

présence d'hydrure de sodiurn, le 2,5-diméthyloxazolo[5,4-b]carbazole a été obtenu avec un

rendement de 80% (Schéma 96).

MNHC'G':
\ : ( )  ^ "

f \tFo
CrLI
45 CH:

| * "

lcurcN, renux

| 
(80%)

#CI.
\:( \--/-N-

I
CI{3

. Schéma 96 -

Par ces quelques exemples, nous avons montré que les tétrahydrocarbazolones peuvent

être des produits de départ pour la synthèse d'ellipticines et d'olivacines.

MNHcocI{3

\1 \ 
boar' NaFI'DMS.-

-hf OoC à t. amb.
| (7e%)
CH3
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9.2 Analogues hétérocycliques des pyridocarbazoles

Peu d'articles traitent des dérivés tétracycliques dont nous avons envisagé la synthèse:

seuls quelques firocarbazoles, thiénocarbazoles et thiadiazolocarbazoles sont décrits dans la

littérature.

9.2.1 Les furo-carbazoles

9.2.1.1 Introduction

Certains furocarbazoles sont des substances naturelles. Ainsi, I'eustifoline-D (ou 5-

méthyl-8ÉI-furo[2,3-c]carbazole) et la furostifoline (ou 10-méthyl-44-fvro[3,2-a]carbazole)

ont été extraites de racines de Murraya Euchrestifolia Hayata <90CPB(38)1548> (Schéma

e7\.

Eustifoline-D Furostifoline

- Schéma 97 -

A côté de ces extractions, quelques synthèses des furocarbazoles ont été publiées.

9.2.1.2 Synthèse de furo-carbazoles

Les furo-carbazoles ont été préparés selon quatre méthodes:

a. Par synthèse indolique de Frscnnn à partir d'hydrazinobenzo[b]furanne

SHamova et ses collaborateurs ont décrit la préparation de 2-méthyl-5,6,7,9-

tétrahydro-4H-1wo12,3-clcarbazole par cyclisation indolique de FrscrmR à partir du 2-méthyl-

5-hydrazinobenzofb]furanne et de la cyclohexanone <72KGS1075> (Schéma 9s).

Eustifoline-D
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H
(22-64%)

- Schéma 98 -

b. Par synthèse indolique de FrscnnR à partir des tétrahybenzo[blfurannones

MnnecovA et ses collaborateurs ont préparé des fi,ro[3,2-a]carbazoles par synthèse

indolique de FIscrmR à partir de phénylhydrazines substituées et de 2-carbethoxy-3-méthyl-

4,5,6,7-tétrahydrobenzo[b]furann-4-ones substituées (Schéma 99) <90MI(24)44>.

ï*

Ô+

YR
ill

Rl: H, NQ

(60-e0%)

R2 = rL Cr[

R

.GL

i-)
,CHI

t)
p.2'

OOrCrHj ............-------

HCI
-

reflux
(2s%)

CHrI, NaOH, DMSO

(6s-70%)

- Schéma 99 -
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c. Par insertion intramoléculaire de nitrène

JoNss et ses collaborateurs ont synthétisé des furo[3,2-c]carbazoles <77TL2457>

<79JCS(Pl)599>. Une première étape consiste à préparer des a,o-di(2-fury1)-o-nitrotoluènes

par condensation du 2-nitrobenzaldéhyde avec des furannes substitués en position 2 (Schéma

100). Puis, par désorygénation à I'aide de la triéthylphosphite dans le cumène à reflux, les

dérivés nitrosés se cyclisent pour donner les 5É1-furo13,2-c]carbazoles correspondants (Schéma

r00).

^ .z\-n FlSo+- \r ll __-_______:>
cH3co2tl,o-5"c

R: CH3 60%)
R= CtH5 (7oÂ)

R= tCaHe (75%)

R = CH3 (28%)

R= C2H5 (13%)

R: rC4He (12%)

- Schéma 100 -

d. Par électrocyclisation

Bpceru et ses collaborateurs ont construit des hétérocycles condensés au carbazole à

partir de I'isatine <93T(49)47 4l>.

o)

\ - z

P(OC2Hs)3
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L'ndol-2,3-dione est condensée en présence de diéthylamine avec le 2-acétylfiranne,

donnant accès à la 3-hydrory-3-(2-furannoyl)méthylène-3^F1-indol-2-one 46 qui est déshydratée

en milieu acide puis réduite par le dithionite de sodium (Schéma 101). La 3-(2-

furannoyl)méthylidène-3,F1-indol-2-one obtenue est traitée par le chloroformiate d'éthyle en

présence de triéthylamine puis cyclisée par voie photochimique en l0//-furo[3,2-afcarbaznle

(Schéma 101).

/-v"
ç="."yÇ

H O

I.IH(C2H5)2, C2H5OH

t. anb.,24h
(86%)

HCI conc., Ç[I5OH
reflux, l0

(78o/o)

Na$o+

C2H5OI{, fLO
reflux, 5 min.

(63%)

oaqcrH5
HKP-125W

CF[CN
(s3%)

- Schéma 101 -

9.2,2 Les thiéno-carbazoles

9.2.2.1Introduction

Trois brevets de Ban <91EW447 703> <91SAP9 002 197> <9ICAP? 012 626>

rassemblent des structures tétracycliques, substituées par une chaîne 2-amno-2-méthyl-1,3-

propanediol (protégée ou non sous forme d'ester, d'éther ou de sels), présentant une

OqC2Hj AOrCrH5
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activité biocide contre certains organismes pathogènes (virus, fungi, bactéries) et contre

certaines tumeurs (leucémie P3 88/O).

Ces structures sont essentiellement des thiéno[3,2-a]- et thiéno[3,2-c]carbazoles

(Schéma 102).

1 0-Méthyl- I 0H-th ié n o [ 3, 2-aJ carb azo les r'
CIùNHqCI{2OrD2

cuznHftcnzorù
CH: r'

6-Mé thy I- 6H-th ién o [ 3, 2 -c ] carb azole

CHr

- Schéma 102 -

Les diftrents brevets ne décrivent pas la synthèse des tétracycles thiophéniques, seule

leur fonctionnalisation est présentée <91EUP447 703> (Schéma 103) (les thiénocarbazoles

sont préparés par Cambridges Chemicals, Inc.).
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l. NaI{, TI{F

2. (CH3)2SO4

(e6%)

r,
1. NH2C(CH2OFI)2

APTS, Toluene
reflux azéotropique

CI2CHOCH3, SnCla

cHzclz

(18%)

2. NaBI{4, C2H5OH
3. CH3SO3H, C2H5OH

G4Yo\
CÏ{.NH' l

gcH2osocrl)2
I

CH3

Toutefois, d'autres articles

a]carbazoles.

- Schéma 103 -

traitent de la préparationdes thiéno[3,2-a]- et thiéno[2,3-

9.2.2.2 Svnthèse des thiéno-carbazoles

La synthèse de thiéno-carbazoles est décrite selon 2 méthodes:

a. Par photocyclisation

Cette méthode consiste à cycliser par voie photochimique le (-B)-3-[2-(2'-tlttényl)indol-

3-yllpropènonitrile en 4-cyano-10F1-thiénof2,3-afcarbazole (Schéma 104) <91MI(55)347>.

1 5 8



NCCH2PPh3

benzène. reflux

- Schéma L04 -

b. Par électrocvclisation

Cette voie de synthèse a été utilisée pour la préparation des firocarbazoles (cf.

Ch.9.2.2.a) et des thiénocarbazoles <93T(49)4741>. Ainsi, les 1011-thiéno[2,3-a]- et le 10^F1-

thiéno[3,2-a]carbazoles ont été synthétisés à partir de I'isatine (Schéma 105).

lampe au ng lsoowl
cFIrCl, I
oiNi I

T .CN

ffi<r./
| 

\"-'j

H
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Ar = 2-thiényl 57Vo I
Ar = 3-thïérryl62% H

1-\ ,oæ2c4HsA.= ̂/ /n t-<

I
cDzgHs

"r=O
HKP-125W

CH3CN
(83%)

co2qH5

Ll,z,3ftlnadiazolocarbazo les, deux

été publiées. Nous les citerons en

Moco2c2H5\:(tX)
ls
æzQHs

- Schéma 105 -

9.2.3 Les thiadiazolo-carbazoles

Notre recherche bibliographique se limitait aux

méthodes de synthèse des [ 1,2,5]thiadiazolocarbazoles ont

exemple:
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a. Par synthèse indolique de Frscnrn

Tnov et CÉGTVERtr(ov ont breveté la préparation du 6H-U,2,5fthiadiazolo[3,4-

c]carbazole par synthèse indolique à partir de la cyclohexanone et la 4-hydrazinobenzo

[ 1,2, 5 ]thiadiazole <84SUP 1, 1 22,6 59> (Schéma I 06).

G".*j*,oo.c>

- Schéma 106 -

b. Par condensation avec le tétranitrure de soufre (NrSr)

La seconde méthode consiste à traiter le 2-hydroxy-9.F1-carbazole par N+S+ afin

d'obtenir le |0H-|,2,5Ithiadiazolo[3,4-a]carbazole <91BCJ(64)6S> (Schéma 107).

f\-/- # ^---ô

v.L^oi- \/.L^"
t l

NaSa
_______+

toluène
reflux, 48h

(20%)

H

- Schéma 107 -

9.3 Conclusions

Bien que les tétrahydrocarbazolones aient été utilisées pour la synthèse de dérivés de

I'ellipticine et de l'olivacine, les dérivés tétracycliques, que nous avons choisis de préparer,

n'ont, à notre connaissance, pas été élaborés par construction de I'hétérocycle D à partir des

tétrahvdro carbazo lones.

I
H
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Chapitre 10: synthèse des dérivés tétracycliques à partir des

tétra hyd roca rbazolones

La construction d'hétérocycles a surtout été étudiée à partir des tétrahydrocarbazol-l-

ones et tétrahydrocarbazol-4-ones. Ces deux cétones sont aisément accessibles: les produits de

départ sont peu onéreux, les réactions faciles à mettre en oeuwe et les rendements élevés.

Cependant, ces deux carbazolones ne donneront accès qu'aux analogues angulaires

non méthylés de I'ellipticine et éviteront les études de régiosélectivité nécessaires dans le cas_

des tétrahydrocarbazo l-2-ones et -3 -ones.

Nous présenterons dans cette partie la synthèse de composés tétracycliques par

construction de I'hétérocycle, soit à partir de la carbazolone elle-même, soit à partir de dérivés

de cette carbazolone (cr-hydroxyméthylidène.. . ).

De plus, nous utiliserons cette étude pour mettre en évidence les diftrences de

réactivité des tétrahydrocarbazo l- I -ones et 4 - ones.

10.1 Préparation des tétracycles à partir deta2,3,4,9-tétrahydrocarbazol-l-one

Nous avons tenté de construire des hétérocycles en usant de la réactivité de la fonction

cétonique de la carbazol- 1-one:

10.1.1 Synthèse de [112,31sélénadiazolo[4,5-alcarbazoles et essais de synthèse de

[ 1,2,31 thiadiazolo [4,5-al carbazoles

a. [1,2,3]Sélénadiazolo[4,5-alcarbazole (46)

Les [,2,3]sélénadiazoles sont préparés à partir des semicarbazones par cyclisation à

chaud à I'aide du dioxyde de sélénium dans I'acide acétique glacial <78JHC(15)501>. Le

mécanisme de formation des fl,2,3]sélénadiazoles à partir des semicarbazones est exposé dans

le schéma 108.
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crfNH2

47a Rl = R2: He3%)
lzn Rl = OCF6; n2:uezN)
47c Rl = Ft R2 = SùCH: (96%)

NNHCOMù

I
I
I

nl : H, aryl ou alkyl (tertiaire)
R2 = fL aryl ou alkyl

Nous avons préalablement synthétisé les semicarbazones 47 des tétrahydrocarbazol-l-

ones 2a, 2b et 31a, en chauffant dans l'éthanol la carbazolone et le chlorhydrate de

semicarbazide en présence d'acétate de sodium <87C8(120)685> (Schéma 109).

NIIzCONHNHz.HCI
CFITCOù.Ia

CzH;OFI, reflux

NNHCTONH2

2a Rl
2b Rl

3 la  R l

=R2- -u
: OCFI3; R2 = H
: H; ft2 = SO2CH3

- Schéma 109 -

Obtenues avec des rendements supérieurs à goyo,les semicarbazones 47a-b, traitées

par le dioxyde de sélénium dans I'acide acétique, n'ont pas permis d'isoler les

sélénadiazolocarbazoles 46a-b. Seules les carbazolones 2a et 2b ont été récupérées avec des

rendements de 76%. Nous n'avons pu observer que I'hydrolyse des semicarbazones.
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Puisqu'aucune trace de cétone n'apparaît pendant la réaction suivie par chromatographie sur

couche mince (CCM), I'hydrolyse a eu lieu après avoir versé le mélange réactionnnel (milieu

acide) dans I'eau (Schéma I l0).

H

4 6 a R l : H
46b Rl : OCH3

H

4 7 a R l  = H

47b Rl : OCH3

2 a R l = H

2b Rl = OCII3

Schéma 110 -

Nous pouvons énoncer deux hypothèses permettant d'interpréter

cyclisation de la semicarbazone 47a en sélénadiazole n'ait pas eu lieu:

- Comme dans le cas de I'orydation du tétrahydrocarbazole 2a ($

le fait que la

4 .1 .1  p .  43 ) ,  l e

dioryde de sélénium pourrait s'additionner en position 4a,

- ou le dioryde de sélénium pourrait réagir avec l'azote (N9) en position 9 plutôt

qu'avec l'azote de la semicarbazone.

La semicarbazone N-protégée 47c a été soumise aux mêmes conditions de cyclisation.

Le sélénadiazolocarbaznle 46c a été obtenu avec des rendements variant entre 50 et 60% et se

trouve en mélange avec le dérivé aromatisé 48c dans la proportion dérivé aromatique (a8c)/

dérivé dihydro (46c) de l:2 (Schéma l l l).

Cette proportion demeure inchangée si I'on modifie les conditions opératoires:

- modifications de la température: 50oC,

75"C,

reflux,

. SeOz (2 eq.)
crbco2rl 50'c
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- modifications du temps de réaction:lh,

t 5tL

3 jours,

- modifications des quantités de dioxyde de sélénium: 2 équivalents,

4 équivalents,

6 équivalents.

Les essais d'aromatisation du dérivé 46c en 48c par la 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-

benzoquinone (DDQ) dans le benzène à reflux, par le dioxyde de manganèse dans le

chloroforme à reflux ou en traitant à nouveau le dérivé 46c par deux équivalents de dioxyde de

sélénium dans I'acide acétique à reflux, n'ont donné aucun résultat (Schéma 111).

aromatisation

1. SeO2 (2 eq.)
cH3co2H,5o'c

2.H2O

Schéma lLl -

La déprotection du dérivé 48c a été effectuée par la soude O.lN dans le dioxanne pour

conduire au dérivé 48a <81TL(22)4901> (Schéma l l l).

b. U,2,31 Thiadiazolo [4'5-al carb azole (49)

Les thiadiazoles sont obtenus par cyclisation des carbéthoryhydrazones à l'aide du

chlorure de thionyle <55JA(77)5359>. Le schéma suivant propose le mécanisme de formation

des thiadiazoles à partir des carbéthoxyhydrazones (Schéma 112).

'Se
I
I

N

/ -

NT

a

I
H

48
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R2
,  l -H

\Ps--o
\ rNt

' COzCzIIs

I
p.2
I

\ôr-',o

,1*.rÉJ
OC2H5

,Schéma 112 -

Les carbéthoxyhydrazones 50 ont été préparées en condensant la carbéthoryhydrazine

avec les tétrahydrocarbazol-l-ones 2a, 2b,30a,31a et 31b en présence d'une quantité

catalytique d'acide acétique <5 5 JA(77)5 3 59> (Schéma 1 1 3 ).

NHzNHCOzCzHs
CHICO:H(cat.)

CzHsOFI, reflux

NNHCOzCzIIs

5 0 a R l  = p 2 : H ( 8 3 % )

50b Rl = OCFIg; R2 = H (7S%)

50c Rl = H; R2 = CLh (75%)

50d Rl = H; R2 : SOzCtu (72%)

50e Rl = OCHg; R2 = SO2CHt (16%)

- Schéma 113 -

La cyclisation a été réalisée en chauffant à 60"C les diftrentes carbéthoxyhydrazones

50 jusqu'à arrêt du dégagement gazeux. Apparemment, les cyclisations ne conduisent pas aux

dérivés escomptés (Schéma I l4). L'insolubilité des dérivés obtenus ne permet pas leur

SOCIz
-------------->

. HCI

NNHCùCzFIs

p.2 - CO2
| +

-\ 
s 

czFtsoH

l-:J
Rl : fL aryl ou alkyl (tertiaire)
R2 = fL aryl ou alkyl

2 a  R l = R 2 : H
2b Rl = OCFI,: R2: H

30a Rl = H; R2: CH3

31a Rl : H; p2: SOCH3
3tb Rl = OCrb; R2: SOzCH:

f  
-HCr>-Vd''

ll, ç-/,*r\
COzCzHs

p.2
, ê

o\.4o1

irF
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caractérisation. De même, les essais de cyclisation ont été effectués aux dépens

semicarbazones 47a-c mais les résultats n'ont pas été plus concluants (Schéma I l4).

50a Rl = p.2 = H$3%)
50b Rl = OCHr; n2 = n (zSX)
50c Rl = H; R2 : CtIse5%)
sOd Rl = rf, R2 = sozcH3 Q2%)
50eRl = OCH3; R2 = SqCH3 (76%)

SOCI".60oC

4 9 a R l = p 2 = g
49b Rl = OCft; R2 = H

49c Rl : H; R2: CH3

49d RI = H; R2 = SqCH3

49e Rl = OCH3; R2 = SOzCH

47a Rl :  R2: H
47b Rl: OCIfr; R2 = H

47c Rl : H; p2 = SO2CH3

- Schéma 114 -

Les analyses centésimales réalisées sur le composé obtenu à partir de la

carbethoxyhydfttzone 47c pourraient correspondre à I'intermédiaire de synthèse aromatisé

suivant:

Formule brute: Cr+HrrN:OsSz (365 dmol)

des

C% Ho/o N%

Calculé 46.0 3 .0 1  1 .5

Trouvé 46.6 2.86 t2.0
l{-

H

( "

co2H

Néanmoins, nous n'avons pas d'autres analyses pennettant de confirmer ce résultat et

de conclure quant à la structure exacte du composé.
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10.1.2 Essais d e synthèse du 10ÀI-pyrido [4,3-a] carbazole

Les alkylidènenralononitriles réagissent avec le réactif de VnstvrgrER-Haacr pour

donner des 2-chloro-3-c . ano pyridines <89IJC(28B)584> (Schéma 1 l5).

CHz(CNlz

Acétlte de pipéridinium.
Czll:t-)FI, reflux

p.2
I

*4c*

POCb/DMF
............---.----.'

g00c

p.2

ot=,  (

l l l*^'r*
CI

Rl = lL aryl ou alkyl itertiaire)
R2 = tL aryl ou allcyt

- Schéma 115 -

Nous pouvons proposer le mécanisme suivant (Schémas I 16).
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* Mécanisme de formation du réactif de VIslummR-Heacr:

u'cr/^\ tr\p
+ POCI2

HrC

-h.*di"l :(
H:C

("'F<:*"îl:
\" ' t  

H 
I

* Mécanisme de formation des 2-chloro-3-cyano pyridines:

2€o, o
CI

- NH(CH3b
<ts-

ÇFIr
I

\* ,

nl = FI, aryl ou alkyl (tertiaire)
n2 = fL aryl ou alkyl

- Schéma 116 -

Nous avons préparé l'alkylidènemalononitrile 52 par réaction de KNoEVENAGEL entre

la carbazolone 30b et le malononitrile en présence d'acétate de pipéridinium ou de pyridinium

<67OR( 1 5)204> <5 8JA(80)2806> <66JOC(3 l)27 84> (Schéma 1 1 7). Les rendements obtenus

restant faibles (26%), nous avons utilisé I'hydrure de sodium pour préparer le carbanion du

malononitrile. Toutefois, les rendements restent inferieurs à25%.
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Hror.

A_11
(  /  \  )  +cFI2(cN)2
\4/{

t o

Acétate de pyridinium
(ou piperidinium)

élhanol. reflux
ou berzène, reflux azéotropique

52 (260/o)

- Schéma 117 -

Des essais de cyclisation par le réactif de Vnsl,mmR-HAACK, n'ont pas permis

d'accéder au pyridocarbaznle 51 (Schéma 118). La réaction a été effectuée à 90oC pendant

trois heures ou à 120 oC pendant dix-huit heures en présence de 1.1, 1.5 ou 2 équivalents de

réactif de Vnswmn-HAACK, mais I'alkylidène de départ demeure inchangé .

- Schéma 118 -

Deux hypothèses permettraient d'interpréter les résultats obtenus:

- L'addition du réactif de VnsvreIER-HAACK pourrait se faire en position 4a sur le

carbazole 52, ce qui, après traitement du mélange réactionnel par I'eau, conduirait à

I'alkylidène de départ.

- D'autre part, nous pouvons supposer que les hydrogènes en position 2 ne seraient pas

suffisamment mobiles pour que le réactif de VnsvmreR-Flaecr s'additionne.

cH3

30b
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10.2 Préparation des analogues tétracycliques à partir des dérivés des 2,3,4,9-

tétrahyd rocarbazol- 1 -ones

En utilisant la réactivité des hydrogènes en o de la fonction cétonique, il est possible de

construire d'autres hétérocycles tels que des furannes, des thiophènes [b] et [c] condensés et

des thiazoles.

10.2.1 Synthèse de I O.É[-fu ro [2,3-al carbazoles (53)

Le traitement de la tétrahydrocarbazol-l-one 2a, 2b, 30a ou 30b par le formiate

d'éthyle en présence d'une base (méthanolate de sodium ou hydrure de sodium) permet I'accès

aux hydroxyméthylidènes 54a-d <94JCS(P I )213 l> <59OS(3 9)27> (Schéma I 1 9).

Cette réaction s'accompagne d'une aromatisation de 4 à l0oÂ des 2-

hydroryméthylidène-tétrahydrocarbazol-1-ones 54a-d en

carbaldéhydes 55a-d (Schéma 119).

I - hyd ro xy- 9 H - carbazole -2 -

R
NaH (ou CH3ONa)

HC02C2H5

TT{F, 0"C à t. arnb.

54aR l :R2 :H(eSX)
sln Rl = OCHr; R2 =H67%,)

54cRl : H; (2 = CH3 (78%)

54d Rl : ocft; R2 = cH3 (86%)

- Schéma 119 -

55" pl : p2 =H (4o/,')

SSU Rl :  OCH3; R2 = H (10%)

55c Rl :  H; R2: CHr (8%)

55d Rl = OCH3; R2 : CHt (6o/,\

t,
2 a  R l : R 2 : H

2b Rl = OCH.;R2 = tt

30a Rl = H: R2 = CH:

30b Rl :  OCH3: R2: CH3

Afin de construire I'hétérocycle furannique, le mélange des dérivés 54 et 55 n'est pas

purifié mais directement traité par la DDQ à reflux dans le benzène: les carbazoles 55a-d sont

obtenus quantitativement (Schéma l2O).
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DDQ

benzène, reflux
(quant.)

Schéma 120 -

Les furo[2,3-a)carbazoles 53a et 53d ont été obtenus avec de bons rendements (70 à

90Yo), en faisant réagi les carbazoles 55a et 55d avec un équivalent de chloroacétate d'éthyle

en présence de carbonate de potassium <76CR(282C)465> (Schéma 121).

R

clcH2co2c2H5, K2co3

DMF. reflux

5 4 a R l  = p . 2 = g

54b Rl = OCft; R2 = H

54c Rl = H; R2 = CFI3

54d Rl = OCgl; R2 = CIù

5 5 a R l : R 2 = H
55d Rl = OCH3; R2 = CH:

l^  oH
Rr

5 5 a R l = p 2 = g
5sb Rl = OC;L; R2 = H

55c Rl : H; R2 = CH:

ssd Rl = OCFL; R2 = CH:

Rl C0rCrH.

53a Rl = p.2: He6%)
53d Rl = OCrtr; R2 = CI{3 (95%)

- Schéma 121 -

10.2.2 Synthèse des 10^ÉI-thiéno[3,4-al- et 10^Ef-thiéno [2,3-alcarbazoles

a. Préparation de 10.éI-thiéno[3,4-alcarbazoles (56) à partir des 2-

hydroryméthylidène-tétrahydrocarbazol- 1 -ones

La méthode décrite par H. Fmsspna,a.NN <62GEPI 088 507> permet de construire le

cycle thiophénique à partir de dérivés p-dicétoniques et de thioglycolate de méthyle: la

condensation des composés dicétoniques avec deux équivalents de thioglycolate de méthyle, en

catalyse acide, conduit aux dérivés dithioacétals 57. Ces intermédiaires, généralement non

isolés, sont cyclisés par le méthanolate de sodium en dérivés thiophéniques (Schéma 122).
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R2 R2
2 HSCH2CO2CII3

H2SOa (cat.)

o scH2c02ct{3

J /

pl= p2= akyl, aryl

- Schéma 122 -

Dans le cas des carbazolones 54a et 54b, cette condensation nous a permis d'isoler les

composés 58a et 58d (Schémal23).

I
scH2co2cl{3

i l l

2HSCH2CO2CI{3

H2S0a ou HCI (cat.)

#.\ô
H3c02 /-t

5 4 a R l = R 2 = H
54d Rl = OCH3; R2: CH:

\ - A

It \----l \
( '-1 \\ Ào"*rcrr2co2cFr3

M \ \

R.z

58aR l :R2=H(90%)
58d Rl = OCH3; R2 = CHr (98%)

I o,u
I 
nnidine. refltx

Y

59a Rl = p.2=H(22o/o)

59d Rl = OCH3; R2 = CHs (20%)

Schéma 123 -

Les spectres de RMN tff 
ICOCI:, 250 \/ftlz) ont mis en évidence que le dérivé 58a

était présent sous sa forme E alors que, pour le composé 58d, les deux isomères Z et E sont en

proportion VE l:2. Cependant, après addition d'acide trifluoroacétique-/, seul I'isomère E est

observable (Figure 7).
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. - . - . - _ T -
1 . 4  7 . 2  i  a

P P M
6 . 6

CHC13

B
=c11S-

\_*

T - ' . - = - _ r - _ - ] - - - _ - . - - _ - l _ - . - -
1 . 8  7 . 6  7 . 4  1 . 2  7 . 0

P P M

- Figure 7: Spectres RMN 'H du mélange (z)- et (E)-ssd (A) et de I,isomère (E)-ssd après
addition d'acide tri/'luoroacétique-d @1 -

H8
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Des essais de cyclisation des intermédiaires 58a et 58d ont été effectués: les traitements

par le méthanolate de sodium dans le méthanol, le toluène ou le xylène à reflux n'ont pas

permis d'isoler les dérivés thiophéniques désirés. Par contre, en utilisant des conditions plus

fortes <92CC880> <72JPR(314)499>, pyridine à reflux en présence d'un équivalent de 1,8-

diazabicyclo[5.a.0]undéc-7-ène (DBU), nous avons obtenu les thiéno[3,4-a]carbazoles 59a et

59d avec de faibles rendements (20-25%) (Schéma 123).

D'autres conditions ont été étudiées pour accéder directement à I'hétérocycle

thiophénique. En catalysant la condensation par l'acide acétique, les intermédiaires 58a et 58d

ont été obtenus quantitativement (Schéma 124). L'utilisation du ctrlorotriméthylsilane pour

préparer le dithioacétal S7 a, elle-aussi, conduit aux composés 58 avec un rendement de 52Yo

en mélange avec le produit de départ (39-43%) (Schéma 124).

C[I*SCH2CO2CH3

2HSCHzæzCH3
2(Gllsicr

cHct3
58a Rl = n2: g (S:X)

58d Rl = OCH3; R2 = CHz (52o/o)

5 4 a R l = a 2 = g
54d Rl = OCH3; R2 = CH:

2HSCH2OqCI{3
CH3C02H(cat.)

quant.
Ctts* SCI{2C02CFI3

o

5 8 a R l = R 2 = H
58d Rl = OCH3: R2 = CH,

- Schéma 124 -

Le mécanisme, justifiant ces résultats, procèderait par I'addition d'un équivalent de

thioglycolate de méthyle suivie d'une déshydratation de I'hémiacétal, conduisant à la formation

d'une liaison vinylique (Schéma 125).
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>^ /Àt^?co2c2H5 >^

AA*F -\Af " 
-;. * 

+&scH2co2c2Hs[ 8 D {G
I
t

--/^\

i l l
A.,f',rscH2co2qH5

- Schéma 125 -

L'aromatisation du 5,10-dihydro-4I1-thiéno[3,4-a]carbazole 59a par la DDQ à reflux

dans le benzène pennet d'accéder au 10I1-thiéno[3,4-a]carbazole 56a avec un rendement de

76Yo ainsiqu'au dérivé 60a, oxydé en position 5, avec un rendement de l5Yo (Schéma 126)'

DDQ
------+
benzène
reflux

- Schéma 126 -

La formation du produit secondaire 60a peut s'interpréter sachant que la réaction n'a pas été

réalisée sous atmosphère inerte et que le tétrahydrocarbazole, traité en présence d'eau par la

DDQ, est orydé régiosélectivement en position a (cf. Ch 3.4.1 schéma 39).

60a (15%) 56a (76o/o)

176



' 
b. Essais de préparation de l0trI-thiéno[2,3-a]carbazoles (61) à partir des

1 -chloro-4,9-di hydro -3 H' carbazole-2-ca rb aldéhydes

La synthèse des thiophènes peut également s'envisager à partir des p-chloroacroléines:

ces p-chloroacroléines sont condensées avec le sulfrre de sodium puis avec le chloroacétate

d'éthyle <86HC(44)130> ou avec le thioglycolate d'éthyle <72JPR(314)499> (Schéma 127).

La dernière étape consiste à cycliser le sulfire intermédiaire, par action d'une base

(méthanolate de sodiurq pyridine, triéthylamine...) et I'acidification du milieu permet, par

déshydratatio n, l' aromatisation ( Schéma I 2 7).

p.2
I

*\Z\oo zetE
I
scFI2cqqH5

' 
9.2
I

r l

\ , . .
\ / /*1

corqH5

p.2
I*V

t l
o

ç.2
I*\z\o,o

I
CT

POCI3/DMF
__=--->

60"c, 3 h

l. NqS, DMF
2.CICH}CO}C2H|

ou
- 

scH2co2c2H5

l. CH3ONa, CH3OH
ou
Pyri dine (ou triétylamine)
c2H5oH

2.r{

nl = FL aryl ou alkyl (tertiaire)

R2 = FI, aryl ou alkyl

- Schéma 127 -

Nous avons tout d'abord tenté de synthétiser les I -chloro-4,9-dihydro-3 H-carbazole-2-

carbaldéhydes 62a-c en faisant réagir les tétrahydrocarbazol-l-ones 2a, 30a et 31a avec le

réactif de VnswrER-HAACK (selon les conditions de Vtr-slvmnR-Haacr-AnNom) (Schéma

128) .

Dans le cas de la carbazolone 2a, nous n'avons pas obtenu le composé formylé 62a

mais seulement la cétone de départ (Schéma 128).
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m#ffiffi*"' ib'ib
H

62a

- Schéma 128 -

t

Dans le cas des carbazolones 30a, N-alkylée, et 31a, N-protégée, la réaction de

Vnslvmmn-|{4"qçç-Alù{otl conduit à la formation des < dérivés chloroformylés>> 62a et 62b

avec de faibles rendements (25-30%) et des produits secondaires chlorés 63a et 63b (5-10%)

(Schéma 129).

Pocrr /DMF + f \ ) 'Ôffiff*w
62a R = CIh (25-29%) 63a R : CHs (s-7%)

62bR = SOzCHT (2s-27%) 63bR: SOzCHs (5-9%)
-ï

30a (46-49%\
3ra (45-48%)

- Schéma 129 -

Les modifications des conditions opératoires:

- 3h ou 18h à 60"C dans le DMF en présence de 1,1 à I ,5 équivalents de réactifs,

- 3h ou 18h à reflux dans le chloroforme en présence de 1,1 à 1,5 équivalents,

- ou 3 jours à température ambiante dans le DMF en présence de 1,1 à 1,5 équivalents

de réactif, n'ont pas permis d'augmenter la quantité des dérivés 62a et 62b, ni d'éliminer les

produits secondaires chlorés 63a et 63b.

En nous basant sur la publication de MunaxaMl sur la formylation du 1,2,3,4-

tétrahydro-9H-carbaznle <90JCS(P1)1319>, nous avons essayé d'expliquer les résultats

obtenus (Schéma 130).

I
H
2a

o

30a R :CHl

31a R= SOCH:
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I
N
I
R

o
PO2Cl2

HzO

?f*o,,
n,o. fMl\:(6F1

,or"? Ï \

l-o*
I
Y

I
R

"rl
x.. n.
Lf*"to"
bn cl

I
md;ï

Ï "'!DR 2

I-"o
Y

m*-$,o,r4rL
- Schéma 130 -

R

f(pç*,
9.H /i o
--tl Nzclz
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D'après les mécanismes proposés, les faibles rendements obtenus pour la réaction de

Vnsurrsn-Hnncr-AnNolD peuvent s' expliq uer par :

- la difficulté d'énolisation de la fonction cétonique,

- la compétition entre l'addition réversible sur le carbazole en position 44la réaction de

VnstvmreR-H6,4gK-AR{oLD et le réarrangement de I'intermédiane 64 en l-chloro-4,9-dihyro-

3H-carbazole 63 (Schéma 130).

D'autres conditions ont été étudiées afin d'améliorer les rendements: la cétone 30b a

été traitée à 0"C par 2,5 équivalents de oxychlorure de phosphoryle dans le DMF (Schéma

l3l). Après huit heures de réaction à OoC, le produit de départ a été entièrement transformé

(suivi par CCM). Toutefois, le produit majoritairement obtenu (71%) n'est pas le l-chloro-4,9-

dihydro-3É1-carbazole-2-carbaldéhyde 62c mais le 1-chloro-6-méthoxy-9-méthyl-9fl-carbazol-

3-carbaldéhyde 65 (Schéma 131). Le produit secondaire chloré 63c est présent à 14% (Schéma

131 ) .

H:o. rto. CFIO

+ 
\:Ç-/

rI
GI3t,

63c (l4o/o) 65 (7lo/o)

Le schéma suivant

(Schéma 132).

- Schéma 131 -

tente de donner une interprétation à la

H3OO\

@".Hà--.
r!
GL

formation du carbazole 65
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.o
o

HÇ-N(CH3)2
H3q I

M
\)r"iL-( D^-o

o 
'i \ Po,cl2

Pqcr2 c*r3 iqn \ ô"
N(CFL)

H

CI
I

HE-N(CFr3hH3c\ l,,a "

/-\-K,:\
\:( )<Y-\r 1

l c r
cH3

I
I

déshvdroeénation
-

CH3

l",o
I
Y

- Schéma 132 -
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Après les diftrents résultats obtenus, il s'avère qu'une étude dewa être réalisée pour

augmenter la quantité de l-chloro-carbazole-2-carbaldéhyde 62 et limiter la formation du

dérivé secondaire 63.

Le composé 62b a été condensé avec le sul-fi.re de sodium puis avec le chloroacétate

d'éthyle (Schéma 133). La cyclisation du sulfure 66 par le méthanolate de sodium a donné un

mélange de produit d'où nous n'avons pu mettre en évidence la présence du dérivé

thiophénique 61 (Schéma 133).

A-_.^
\:( \hc'ory\

l c t
cI{3

62b

l. NaS. DMF

2.Ctcrr2cozczHs%;.
CH3

66

. l7 CH3ONa

I cHron
' l \
Y

/-\--1-

%
I s.-\
CH3

61

cQCzHs

- Schéma 133 -

10.2.3 Essais de synthèse du 10.ÉI-thiazolo [4r5-al carbazole

Il est possible de construire des thiazoles à partir de cétones cr-bromées par

condensation avec le thioformamide (ou ses dérivés tels que la thiourée ou la thioacétamide)

<s I OR(6)36D (Schéma I 34).

p.2
I-B

\
RJ

o'fi*,

Pl = P.2 = FI, alkyl, aryl
n3 : FI, NH2, alkyl

C2H5OI{, t. amb.

- Schéma 134 -
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Nous avons réalisé des essais d'cr-bromation de la tétrahvdrocarbazol- I -one:

a. Bromation radicalaire

Le tétrachlorure de carbone est un solvant classiquement utilisé pour les bromations

radicalaires. Du fait de I'insolubilité de la majorité des tétrahydrocarbazol-l-ones dans ce

solvant, cette méthode n'est applicable qu'à la 2,3,4,9-tétrahydrocarbazol-l-one 30b, soluble à

chaud.

Après vingt heures de reflux en présence de N-bromosuccinimide (NBS) et

d'azoisobutyronitrile (AIBN), en quantité catalytique, la cétone de départ demeure inchangée

et le dérivé bromé 68b n'est pas obtenu (Schéma 135).

N-b'romosuccinimide

+
AIBN (cat.), CCla, reflux

- Schéma 135 -

b. Bromation électrophile

La cétone 30b a été traitée par le brome dans l'éther. Le composé obtenu avec un

rendement de 75o/o est le 5-bromo-6-méthoxy-9-méthyl-tétrahydocarbazol-l-one 69b, produit

de substitution électrophile (Schéma 136).

éther. t. amb.

- Schéma 136 -

H3

Brz
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Le traitement de la tétrahydrocarbazol-l-one 2a par le brome dans I'acide acétique

glacial a donné accès au 6-bromo-2,3,4,9-tétrahydrocarbazol-l-one 70a avec un rendement

88% (Schéma 137).

Br2, CH3CO2H

OoC à t. amb.

- Schéma 137 -

Une dernière étude de bromation, décrite dans la littérature sur les 4,5,6,7-

tétrahydroindol-4-ones <85H(23)165), î été réalisée à reflux dans l'acétate d'éthyle à partir

de la tétrahydrocarbazol-l-one 30b et en présence de 1,5 équivalents de bromure de cuiwe

(Cuu) (Schéma 138). Le dérivé dibromé en positions 2 et 5 7lb a été obtenu avec un
rendement de73% (Schéma 138).

CuB12

CH3CO2C2H5, r€flux

- Schéma 138 -

Devant la difficulté d'obtenir les cétones a-bromées univoquement, nous avons

abandonné la construction des thiazoles.

I
H

70a

I
H

30b
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10.3 Conclusions

A partir des tétrahydrocarbazol-l-ones, nous avons préparé des sélénadiazolo-, thiéno-

et furo-carbazoles.

Nous avons pu mettre en évidence que les tétrahydrocarbazol-l-ones ne doivent pas

être considérées comme de simples dérivés cétoniques. En effet, nous avons montré que des

réactions classiquement utilisées sur des dérivés cétoniques (cr-bromation, réaction de

v[sNmER-Heecr-AnNom) donnent des résultats particuliers dans le cas de la

tétrahydrocarbazol-1-one. Dans ce système tétrahydrocarbazolonique, la fonction cétonique est

en fait une fonction cétonique conjuguée (Schéma 139)'

€

Schéma 139'

Le schéma 139 met en évidence la possibilité de délocalisation de la double liaison

4a-9a(Schéma 139), liée à la délocalisation du doublet de I'azote dans le cycle indolique'

La position 4a du tétrahydrocarbazole devient alors sensible aux nucléophiles'

La compétition entre la réactivité des hydrogènes en u la fonction cétonique et celle du

système indolique pourrait alors expliquer, les difÊcultés rencontrées lors de l'étude menée

pour construire le dernier cycle hétéroaromatique.

@4
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10.4 Préparation des tétracycles à partir dela 1,2,3,9-tétrahydrocarbazol-4-ones

La construction des hétérocycles a surtout été étudiée aux dépens des cétones 32a, N-

méthylée, et 33a, N-protégée.

Nous présenterons, tout d'abord, les essais de synthèse des hétérocycles en usant de la

réactivité de la fonction cétonique de Ia carbazol-4-one:

10-4.1 Synthèse de [1'2,31sélénadiazolo[5,4-clcarbazoles et essais de synthèse de

[ 1,2,31 thiadiazolo [5,4-cl carbazoles

a.6H-[1,2,31Sélénaditzolo]5,4-clcarbazole(72)

Les semicarbazones 73a et 73b ont été préparées cortme précédemment en porrant à

reflux dans l'éthanol les tétralrydrocarbazol-4-ones 10a et 33a et le chlorhydrate de
semicarbazide en présence de carbonate de sodium <87C8(120)6g5> (Schéma 140).

NHzCONHNHz.HCI

NazCOr, CzlIsOFI. reflux

l O a R = H
33a R= SOCHI

73a R= H(92%)
73bR=SOCHT(ea%)

Schéma 140 -

Afin de synthétiser les sélénadiazolocarbazoles 72a et 72b,les semicarbiLzones ont été
chauftes à 60"C dans I'acide acétique glacial en présence de deux équivalents de dioryde de
sélénium <78JHC(l 5)501> (Schéma la1 ).

Dans le cas de la semicarbazone 73a,latétrahydrocarbazol-4-one lOa est obtenue avec
un rendement de 85%o et résulte de I'hydrolyse de la semicarbazone après traitement du
mélange réactionnel par I'eau (Schéma l4l).
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Dans le cas de la semicarbazone 73b, composé N-protégé, le 5,6-dihydro-4H-

[,2,3]sélénadiazolo[5,4-cfcarbazale 74b et le 6H-11,2,3]sélénadiazolof5,4-c]carbazole 72b

sont isolés avec des rendements respectifs de 26Yo et27oÂ (Schéma 141).

73a R:  H
73b R= SO2CH3

so2cFI3

74b (260/o)

- Schéma 141 -

so2cI{3

72b (27%)

Comme nous I'avions fait lors de la préparation du [1,2,3]sélénadiazolof4,5-

alcarbazole 46 (cf. Ch 10.1.1.a), nous avons étudié diftrentes modifications des conditions

opératoires, afin de noter leurs influences sur la proportion des dérivés aromatique et non

aromatique:

- modifications de la durée de la réaction: l, 3 ou 18 heures à 60.C,

- modifications de la proportion de dioxyde de sélénium: 2,4 ou 6 équivalents,

- modifications de la température de réaction: 60"C ou à reflux.

Toutefois, la proportion de composé dihydro 74b et de composé aromatisé 72b reste

toujours de 1 :1 .

Le traitement du dihydro-sélénadiazolocarbazole 74b par la DDQ à reflux dans le

benzène ou par le dioxyde de manganèse à reflux dans le chloroforme n'a pas permis d'accéder

au dérivé aromatisé 72b (Schéma 141).

Aromatisation
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b. 6H-11,2,31 Thiadiazolo [5,4-cl carbazole (75)

Afin de préparer les analogues soufrés, nous avons, lors d'une prémière étape, synthétisé les

carbethoxyhydrzlzones 76a-c à partir des tétrahydrocarbazol-4-ones 10a, 32a et 33a
<s5JA(77)s3s9> (Schéma 142).

NHzl.lHCOzCzHs

CHICOzH(cat.)
CzHsOFI, reflux

lOa R= H
32a R = CH:
33a R = SOCHI

7 6 a R = H ( 8 1 % )
76bR= Cr'3(82%)
76cR=SOzCH:(78%)

Schéma 142 -

Les essais de cyclisation des carbéthoxyhydrazones 76a-c et des semicarbazones 73a-b

par le chlorure de thionyle <55JA(77)5359> n'ont pas abouti à la formation des dihydro-

thiadiazo locarbazo les 7 7 a- c correspo ndants ( Schéma I 43 ).

73a R= H
73b R = SqCH3

R
7 7 a R = H
77b R= CH:
77c R = SO2CH3

7 6 a R = H
76b R = CH-r
76c R = SQCH3

- Schéma 143 -

I
R
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10.4.2 Essais de synthèse du 7H-pyrido[3,4-c]carbazole (78)

Les essais de condensation du malononitrile sur la tétrahydrocarbazol-4-one 32a,

catalysée par l'acétate de pyridinium ou de pipéridinium <67OR(15)204> <5SJA(S0)2806>

<66JOC(31)2184> n'ont pas permis d'obtenir I'alkylidènemalononitrile 79 (Schéma 144). De

même, l'utilisation d'hydrure de sodium n'a pas donné de résultats plus concluants (Schéma

t44).

Nous avons alors tenté de faire la condensation à I'aide de tétrachlorure de titane

<94JCS(P1)3065>. Seule la cétone de départ est récupérée (Schéma 144).

Acétate de pyridinium (ou piperidinium)
éthanol, reflux

ou benzène, reflux azéotropique

cH3
32a

- Schéma 144 -

La structure de la tétrahydrocarbazol-4-one et notamment la faible distance, séparant la

fonction cétonique de I'hydrogène en position 5, pourrait expliquer les résutats obtenus (Figure

8). En effet, le malononitrile semble être un groupement trop encombrant pour venir s'insérer

(Figure 8).

I
CH
79

ou TiCla, CCl4, TI{F
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9-méthyl- 1,2,3,9-tétrahyd rocarbazol-4-one

.\:
^ ^--,
v -,'r
.4

.(

9-méthyl-4-dicyanométhylid ène. 1,2,3,9-tétrahyd rocarbazo le

- Figure 8z Structures obtenues après minimisation de l'énergie par mécanique moléculaire

et après optimisation de la géométrie (Modélisation par le programme EMO) -

\.

"\ "'ë"\=z--
v \  )

Y
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10.5 Préparation des analogues tétracycliques à paÉir des dérivés des 1,2,3,9-

t ét ra hyd ro carb azol- 4- o n es

En se basant sur la réactivité des hydrogènes en cr de la fonction cétonique, nous avons

construit diftrents tétracycles tels que des furo-, pyrazolo-, thiéno- et sélénolo-carbazoles.

10.5. I Synthèse du 6II-furo [3,2-cl carbazole (80)

Trois étapes sont nécessaires à la synthèse des furocarbazoles:

- Préparation des a-hydroxyméthylidènes

- Aromatisation,

- Construction du cycle frrannique.

a. Préparation du 9-méthyl-3-hydroxyméthylidène -1,2,3,9 -tétrahydroca rbazol-4-

one (81)

L'hydroxyméthylidène 81 est synthétisé en faisant réagr la tétrahydrocarbazol-4-one

32a avec le formiate d'éthyle en présence d'hydrure de sodium <94JCS(PI)2131> (Schéma

145). Le rendement est de 68%.

NaI1HCO2C2H5

TI{F, 0'C à t. amb.

CH3

32a

CH3

81(68%)

Schéma 145 -

Contrairement au cas de la tétrahydrocarbazol-l-one (Cf. Ch 10.2.1 Schéma l19) où

I'on observe la présence la présence du dérivé aromatisé correspondant, le 4-hydroxy-9H-

carbazo le- 3 -carbaldéhyde 82 n' est jamais o bservé.
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b. Aromatisation

Le dérivé tétrahydro 81 est aromatisé quantitativement en 4-hydroxy-9H-carbazole-3-

carbaldéhyde 82 par la DDQ à reflux dans le benzène (Schéma 146).

DDQ

benzène, reflux
(quant.)

cI{3

82

- Schéma 146 -

c. Construction d e I' hétérocycle furannique <76CR( 282C)465>

Le carbazole 82 est condensé avec le chloroacétate d'éthyle en présence de carbonate

de potassiung donnant accès au 6tl-firo[3,2-cfcarbazole 80 avec un rendement de 70%o

(Schéma 147).

clcH2c02c2H5

K2CO3, DMF, reflux

- Schéma 147 -

FIs

I
CH3

80
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1 0.5.2 Synthèse du 6.ÉI-pyraznlo [4'3-cl carbazole (83)

L'hétérocycle pyrazolique résulte de la condensation de I'hydrazine (ou d'un de ses

dérivés) sur un composé p-dicarbonylé (Schéma 148). La régiosélectivité de la réaction est

fonction de la température à laquelle se fait la condensation <86JCR(S)166>.

NII2NHR3
H __----> R

CHTOH

Pl= B2 = alkyl, aryl; P3 : H, alkyl, aryl

- Schéma 148 -

Nous avons choisi de condenser le méthylhydrazine sur la 3-hydroxyméthylidène-

1,2,3,9-tétrahydrocarbazol-4-one 81. Le 1,6-diméthyl-5,6-dihydro-4H-pyrazolo[4,5-

c]carbazole 84 est obtenu avec un rendement de 66Yo (Schéma 149). L'aromatisation de ce

dernier par la DDQ conduit quantitativement au pyrazolo[4,3-c]carbazole 83 (Schéma 149).

p.2

,l
\-A-

\ r /
ÏÉ-p

\ ^
RJ

NH2NHCH3
----------------

cH3oH,0"c
(66%)

DDQ
----------------
benzène, refltx

(96',/ù

cH3

EI

- Schéma 149 -

/t

I
cH3
E4
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10.5.3 Essais de synthèse du 6.El-thiéno[3,4-clcarbazole (85)

Afin de construire les dérivés thiophéniques selon la méthode de Frpsspr-vaxN

<62GEP1 088 507>, nous avons traité I'hydroxyalkylidène 81 par deux équivalents de

thioglycolate de méthyle, puis cyclisé le dithioacétal 86, non isolé, par le méthanolate de

sodium (Schéma 150). Dans de telles conditions et comme dans le cas de la

tétrahydrocarbazol-1-one (Cf. Ch 10.2.2.a Schémal23), le composé 87 (non pas le thiophène

correspondant) est obtenu quasi quantitativement (Schéma 150).

1.2 HSCH2CO2CH,, HrSOo (cat.)
2. CH3ON4 CH3OH

CFI* SCH2CO2CFI3

- Schéma 150 -

cFI3
8l

cFI3
t6

t

cH3
87 (Z etE)
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Des essais de cyclisation par le méthanolate de sodium à reflux dans le toluène ou le

xylène n'ont pas permis I'accès au thiéno-carbazole (Schéma 151). De même, en forçant les

conditions, trois jours à reflux dans la pyridine en présence de DBU <92CC880), le 5,6-

dihydro-411-thiéno[3,4-c]carbazole 88 ne s'est pas formé (Schéma 151).

CII*SCI{2CO2CH3

- Schéma 151 -

10.5.4 Synthèse de 6Il-thiéno[3,2-c]- et 6.ÉI-sélénolo [3,2-cl-

carbazoles

La méthode de synthèse procède selon trois étapes:

- Préparation des B-chloroacroléines,

- Construction du noyau thiophénique ou sélénophénique,

- Aromatisation.

a. Préparation du 4-chloro-1,9-dihydro-2H-carbuole-3-carbaldéhyde (89) par

réaction de Vnsrl,mn-fl4,qçç-trpyolD aux dépens de la tétrahydrocarbazol-4-one.

En faisant réagir la tétrahydrocarbazol-4-one lOa avec deux équivalents du réactif de

Vnslæn-Haacr, le dérivé 89a n'est pas obtenu (Schéma 152). Par contre, dans le cas du

dérivé N-méthylé 32a,le carbaldéhyde 89b est préparé avec un rendement de 80% (Schéma

rs2).

DBU

Pyridine, reflux, 3 jours
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H
89a

cFI3
8eb (80%)

- Schéma 152 -

b. Construction des cycles thiophénique <86HC(44)l3O> et sélénophénique

<7 3 CR(27 7 C)3 7 > <7 4CR(27 8C ) 1 2 0 1 > <7 5 CR(27 9C ) 8 5 >

Le composé 89b est condensé avec le sulfirre ou le séléniure de sodiurn, puis avec le

chloroacétate de méthyle (Schéma 153). Les thio- ou sélénoethers, intermédiaires non isolés,

sont cyclisés, à I'aide d'une base, en thiophène ou sélénophène (Schéma 153). par cette

méthode, les 5,6-dihydro-4H-tltténol3,2-cfcarbazole 90 et 5,6-dihydro -4H-séléno[3,2-

c]carbazole 91 ont été synthétisés avec des rendementdeg5oÂ (Schéma 153).

c. Aromatisation

Dans la dernière étape, les composés 90 et 91 sont aromatisés quantitativement par la

DDQ en 6F1-thiéno[3,2-cfcarbazole 92 et 6F1-séléno[3,2-c]carbazole 93 respectivement

(Schéma ls3).
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CHO

l. Na2X, DMF

2. CICH2CO2CH3, 50"C
3. CH3ONa, CH3OH

cH3
e2x= s (95%)
93 X: Se (97%)

- Schéma 153 -

10.5.5 Essais de synthèse du 6,ÉI-thiazololi,4-clcarbazole (94)

Afin de construire des thiazolocarbazoles, nous avons essaÉ de bromer la

tétrahydrocarbazol-4-one en a de la fonction cétonique. Diftrents types de réaction ont été

utilisés:

a. Bromation radicalaire

Avec la NBS dans le tétrachlorure de carbone en présence d'une quantité catalytique

d'AIBN et après 24 heures de reflux, aucun dérivé bromé n'est observé et la cétone de départ

est récupérée dans sa totalité (Schéma 154).

- Schéma 154 -
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b.Bromation électrophile

Un premier essai a été réalisé pæ le brome dans l'éther à température ambiante. La

tétrahydrocarbazol-4-one 32a n'a pas été bromée. Mais la faible solubilité de cette cétone dans

l'éther pourrait expliquer que la bromation n'ait pas eu lieu (Schéma 155).

sk*
éther, t. amb.

- Schéma 155 -

La tétrahydrocarbazol-4-one 32a a été traitée par le bromure de cuiwe (Cuo) à reflux

dans I'acétate d'éthyle <85H(23)165>. Dans de telles conditions, le dérivé cr-bromé 95 a été

obtenu avec un rendement de 48%o (Schéma 156). De plus, les dérivés dibromés 96 et 97 ainsi
que le dérivé tribromé 98 ont été isolés (Schéma 156).

CuB12

CH3CO2C2H5, reflux

T .Br îr Br

Qfl+$''t t '
CIl3 Cft.

95 (48o/o)

kr \1 -Br

)^-à'
(  / \ \q"v

I
cH3

97 (60/0)

- Schéma 156 -

96 (l0o/o)

o
e1 \ .tsr

Mu,+ (  / \-r q"v
I
cFI3

e8 (5%)

I
CH3

32a

cFI3

32a
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Le dernier essai de bromation a été réahsé par le brome dans I'acide acétique. Le

composé majoritaire est le produit de bromation du cycle aromatique (Schéma 157).

Brz, CHsCOzH

OoC à t. amb.

- Schéma 157 -

c. Essais de synthèse du thiazolo[5r4-clcarbazole

La 3-bromo-1,2,3,9-tétrahydrocarbazol-4-one 95 est traité à température ambiante

dans l'éthanol absolu par un équivalent de thiourée <51OR(6)367> (Schéma 158). Toutefois,

le produit obtenu n'a pu être identifié (Schéma 158).

- Schéma 158 -

Nous n'avons pas étudié d'autres conditions ni d'autres thioamides (thioformamide,

thio acétamide. .. ) afin d' obtenir un thiazo lo - carbazole.

QHsOH,t. amb.,3 joun

I
CH3

95
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10.6 Conclusions

A partir des tétrahydrocarbazol-4-ones, nous avons préparé des sélénadiazolo-, furo-,

thiéno-, sélénolo- et pyrazolo-carbazoles.

Nous avons démontré, dans cette partie, que la construction des hétérocycles se fait

plus aisément que dans le cas des tétrahydrocarbazol-1-ones: moins de réactions secondaires

sont observées notamment en ce qui concerne les réactions de VnsI,mIER-HAACK-ARNoLD et

de synthèse du dérivé hydroxyméthylidénique.

Il semblerait que la réactivité de la fonction cétonique soit favorisée: la fonction

cétonique est une fonction conjuguée activée par la possibilité de délocalisation du doublet

électronique de I'azote (N9) (Schéma 159).

€

Schéma L59 -

Le seul inconvénient majeur est lié à la structure de la tétrahydrocarbazol-4-one: le

faible espace existant entre la fonction cétonique et l'hydrogène en position 5 pourrait justifier

que la condensation de KNoEVENAGEL du malononitrile et la cyclisation conduisant au

thiéno[4,5-c]carbazole n'aient pas eu lieu.
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Chapitre 11: Partie expérimentale 2: Synthèses des dérivés tétracycliques

Semicarbazones 47 et73

Mode opératoire général :

Une solution de tétrahydrocarbazolone (2a'b, 3la, 10a ou 33a) (5 mmol), de

chlorhydrate de semicarbazide (0.56 g,5 mmol) et de carbonate de sodium(0.53 g,5 mmol)

dans 25 ml d'éthanol est chaufte àreflux pendant 15 heures. Le mélange refroidi est versé

dans un mélange glace-eau. Le précipité est filtré et recristallisé dans l'éthanol.

Semicarbazone de la 2,3,4,9-tétrahydrocarbazol' I -one 4 7 a

n": 47a à

Ch: 10.1.1.a
NNHCONH,

* Rendement:93%o

* Aspect: solide incolore, recristallisable dans l'éthanol

* P.F.: 250-252'C

f R.M.N. tU 
ICOCITIDMSO-/) ôH:

1.45(2H,nr, H3),2.03(2H, t, J 6.8, H2),2.21(2H, t, J 6.8, H4).

5.42(2H, sl, NH2), 6.40(1H, dd, J 7.4, H6),6.54(lH, dd, J 7.3, H7),

6.71(1H, d, J 7.4, H5),6.87(lH, d, J 7 .3, H8),8.7(1H, s, NH),

10.31(1H, s, NII)

t Microanalyse: Formule brute Cr:Hr+NaO QaZ glmol)

C% HYo N%

Calculé 64.45 5.8 23 .15

Trouvé 64.4 5.7 . / .5.J
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Semicarb azone de la 6-méthory-2,3,4,9-tétrahydrocarbazol' I -one 4 7 b

7

no: 47b à

Ch: 10.1.1.a

* Rendement:92oÂ

* Aspect: solide beige, recristallisable dans l'éthanol

* P.F.: 238-240"C

'F R.M.N. tH (CpClrlDMSO-l) ôH:

2.05(2H,rn, H3),2.68(2H, t, J 6.0, H2),2.82(2H, t, J 6.1, H4),

3.87 (3H, s,6-CH3),6.50(2H, sl,  NH2),6'89(IH, d, J 2.3, H5),

6.92(lIH, dd, J 8.7 et2.3, H7),7.21(lH, d, J 8.7, H8),9.23(lH, s, NË),

10.61(lH, s, N14

* Microanalyse: Formule brute Cr+HroN+Oz (272 glmol)

C% H% N%

Calculé 61.75 5.9 20.6

Trouvé 61 .55 5 .9 20.65

Semicarbazone de ta 9-méthylsulfunyl-2,3,4,9-tétrahydrocarbazol'I-one 47C

no: 47c ;

NNHCoNIù
Ch: 10.1.l .a

* Rendement:96%o

* Aspect: solide gris, recristallisable dans l'éthanol

* P.F.: 256"C
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* R.M.N. 'H (coclrlDtr,tso-/) ô":

l.6l(2H, m, H3),2.24(2H, t, J 6.6, H2),2.38(2H, t, J 6.7, H4),

3 . I 9(3 H, s, 9 -C H j), 5 .23 -6.25(2H, sl, N/12), 6. 80-6. 90 (2H,, tn, A' Il),

7.08(1H, d, J 7.5, H5),7.63(lH, d, J 7.9, H8),8.90(1H, s, N14

* Microanalyse: Formule brute Cr+HroN+OrS (320 g/mol)

C% H% N%

Calculé 52.5 5 .0 r7.5

Trouvé 52.35 5 .1 t7.s

Semicarbazone de la 1,2,3,9-tétrahydrocarbazol-4-one 7 3 a

no: 73a à

Ch: 10.4.1.a

* Rendement:92oÂ

* Aspect: solide gris, recristallisable dans l'éthanol

*  P.F. :232-234"C

* R.M.N. 'H 
ICOCIrDMSO-/) ôH:

2.03(2H, nr, H3),2.51(2H, t, J 6.4, H2),2.82(2H, t, J 6.4, H4),

5.97(2H, sl, NH2), 6.86-7 '37(3H, m, ArII),7.78-8.04(1H,m' H5),

8.54(1H, s, NH), 10.66(lH, sl, NÉI)

* Microanalyse: Formule brute CrrHuN+O Qaz glmol)

C% H% N%

Calculé 64.45 s.75 23. r5

Trouvé 64.75 6.0 z ) . J
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semicarbazone de ta 9-méthylsulfonyl-1,2,3,9-tétrahydrocarbazol4-one 73b

no: 73c à

Ch: 10.4.1.a

* Rendement:94oÂ

* Aspect: solide beige, recristallisable dans l'éthanol

* P.F.: 260"C (décomposition)

* R.M.N. 's (cuclrloMso-/) ôH:

1.08(2H, m, H2), l .7O(2H,t, J 6'8, H3),2'18(2H' t 'J 6'8' Hl) '

2.46(3H,s,9-CHj),5'38(2H,sl,NH2),6'42(2H'm'ArII) '6'99(1H'rrt 'ArIù'

7.33(lH,m, H5),8.47(lH, s, Nf4

t Microanalyse: Formule brute Cr+HrN+OrS (320 g/mol)

C% H% N%

Calculé 52.5 5 .0 17.5

Trouvé 52.7 5 .1 17.65

Sélénadiazolo-carbazoles 46, 48' 7 4 et 72

Mode opératoire général:

A une solution, maintenue à 60oC, de semicarbazoîe (48c ou 73b) (1 .6 g, 5 mmol)

dans l,acide acétique (10 ml), additionner sur une période d'une heure le dioxyde de sélénium

(1.1 g, 10 mmol). La suspension est agitée pendant une heure à 60"C' Le mélange est filtré à

chaud sur cellite et le précipité lavé à I'acide acétique (30 ntl). Le filtrat est dilué avec de I'eau

glacée (200 rnl). Le précipité est filtré, lavé à l'eau et séché' Le solide est purifié par

chromatographie sur gel de silice.

204



5,1L-Dihydro-10-méthykulfonyl-4H-[1,2,3Jsélénadiazolo[4,S-aJcarbazole 46C

no: 46c ;

Ch: 10.1.l .a

* Rendement:42Yo

* Aspect: solide jaune, purifié par chromatographie sur gel de silice (CHCI3/CHIOH 95:5)

* P.F.: 200"C (décomposition)

r R.M.N. 'H (COClr) ô":

3.06(2H, t,  J 7.8, H5),3.39(2H, t,  J 7.8, H4),3.88(3H, s, l}-cHi),

7.25-7.41(2H, m, ArIù,7.52(lH, dd,J 7.6 et 1.3, ArII),8'13(1H, d, J 7 '6, H9)

* Microanalyse: Formule brute CrrHrrNrOzSSe (352 glmol)

C% H% N%

Calculé 44.3 3 .15 I  1 . 9

Trouvé 44.3 3.0 1  1 .6

1 L-Méthykutfony t- I îIJ.-[ 1,2,3 ] séIénadiazolo [4, 5'aJ carbazole 4 8c

8

no: 48c

Ch: 10.1

* Rendement:ZlYo

* Aspect: solide jaune, purifié par cluomatographie sur gel de silice (CHCI3/CHTOH 95:5)

* P.F.: 192-194"C (décomposition)

* R.M.N. 'H 
ICOCI,IDMSO-I) ôH:

4.06(3H, s, I0-CHi),7'51(1H, dd, J 7.4 et 0.9, H7),

7.56(1H, dd, J 7.9 et 1.4, H8), 8.14(1H, dd, J 7.4 et0.9, H6),

8.24(1H, d, J 8.3, H5),8.32(lH, d, J 7.8, H9),8.37(1H, d,I 8.3, H4)
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* R.M.N. "c lcDclrnvtso-/; ô":

a3.a3(CHr); ll5.7l, 118.23, 119.65, 123'83, 127 '42 (CI1 Ar)

* Microanalvse: Formule brute CrzHN:OzSSe (350 g/mol)

CYo Ho/o N%

Calculé 44.5 2.6 t2 .o

Trouvé 44.7 2.8 1  1 .8

5,6-Dihydro-6-méthylsulfonyt-4w-[1,2,3]sélénadiazolo[5,4-c]carbazole 74b

8

no: 74b

Ch: 10.4.1.a SQCH3

* Rendement:260Â

* Aspect: Solide jaune, purifié par chromatographie sur gel de silice

(CHzClz/éther de Pétrole 1:l)

* P.F.:142-144"C

f R.M.N. 'H 
ICOCLDMSO-I) ôH:

3.12(3H,s,6-CHj),3.45(4H,rrr,H4etH5),7'32-7'41(2H,n,ArI l),

7.98-8.02(1H, m, ArII), 8.24-8.29(lH, m' H I 0)

* Microanalyse: Formule brute Cr:HrrNrOzSSe (352 glmol)

C% HYo N%

Calculé 44.3 3 .15 11 .9

Trouvé 44.4 3.3 rt.7 5
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6-Mélhyk ulfonyl-fifu- p,2,3 J sélénadiazolo [ 5,4-c] carbazole 7 2 b

n" :72b  )

Ch: 10.4.1.a

* Rendement:27%;o

* Aspect: Solide jaune, purifié par chromatographie sur gel de silice

(CHzClz/éther de Pétrole 1:1)

* P.F.: 190-192"C

* R.M.N. 'H (COCITIOMSO-/) ôH:

2.g|(3H,s6-CH3),7.33(1H,dt,J 7.6 et 1'1, H9),7,42(lH, dt J 8.4 et | .5, H8),

7.gg(zH,d, J 8.8, H5 et Hn,8.31(lH, d, J 8'8, H4),8'55(lH, dm, J 7 '6' HI0)

* R.M.N. 'n 
lcOCt nMSO-l) ôH:

3 9. 06(CH:) ; | |3 .7 8, | 7 5 .g 4, |20.5 6, |23 .49, |24.29, |28.|o(C Ar); |20.9 |,

123.7 5. 136.27, 137 .236, 14r.46, 1 53'36(cH tu)

* Microanalvse: Formule brute CrrHN:OzSSe (350 g/mol)

C% H% N%

Calculé 44.6 2.6 12.0

Trouvé 44.5 2.8 r  1 .85

207



8

n": 48a

Ch: 10.1.1.a

( 
-',"

Mode opératoire général de déprotection:

Additionner à une solution de sélénadiazolocarbaznle 48c (0.7 g,2 mmol) dans le

dioxanne (25 ml), une solution aqueuse de soude 0.lN (25 ml). Agiter à température ambiante

pendant 13 heures. Le mélange réactionnel est versé dans I'eau (50 ml). Le précipité est filtré,

séché puis purifié par chromatographie sur gel de silice'

* Rendement:95Yo

* Aspect: solide jaune, purifié par chromatographie sur gel de silice (CH2CI2)

* P.F.: 244-246"C (décomposition)

* R.M.N. 'n (coct DMSO-I) ôH:

6.08(lH,dd , J 7 .6, H7),6.23(1H, dd, J 7 .6, H8),6.415(1H, d, J 7 '6, H6),

6 .65 ( lH ,d ,J8 .3 ,H5) ,6 .82 (1H,d ,J7 .6 ,H9) ,7 .02 ( lH ,d ,J8 '3 ,H4) ,

12.82(l}J, s N14

* Microanalyse: Formule brute CrzHN:Se (272 glmol)

C% H% N%

Calculé 52.95 2.6 t5.45

Trouvé 53.05 2.6 15 .3

Carbétho4vhydrazones 50 et 76

Mode opératoire général:

Ajouter trois gouttes d'acide acétique à une solution de tétrahydrocarbazolone (2a-b,

30a, 31a-b, 10a, 32a ou 33a) (5 mmol) et de carffithoxyhydrazine (0'52 g, 5 mmol) dans 20

ml d'éthanol. Le mélange réactionnel est chauft à reflux pendant 15 heures. La solution est

refroidie à I'aide d'un bain de glace. La carbéthoxyhydrazone précipite et est filtrée'
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Carbéthoryhyd razone de la 2,3,4,9-tétrahydrocarbazol- I'one 5 0 a

n": 50a à

Ch: 10.1.1.b

* Rendement:78-83o/o
* Aspect: Solide incolore, recristallisable dans un mélange méthanol-eau

* P.F.: 122-124'C

* R.M.N. ttt 1COClr; ô":

3.00(3H, t, J 4.4, C H ù, 3.46(2H, m, H 3), 3 .7 2(2H, t, J 3 .8, H 2),

3.94(2IJ., t, J 3.8, H4),4.70(2H, g, J 4.4, CH2),6.58(1H, dd, J 4.8, Hn,

6.67(tH, dd, J 5.1, H6),6.74(rH, d, J 5.1, H5),6.86(lH, d, J 4.8, H8),

7.14(lIJ, s, NA, 8.29(lH, sl, N11)

t Microanalyse:Formule brute CrsHrNrOz (271 glmol)

C% H% N%

Calculé 66.4 6.3 15 .5

Trouvé 66.65 6.45 15.7

Carbéthoryhydrazone de la 6-méth ory-2,3,4,9-tétrahydrocarbazol' I -one 5 0b

* Rendement:78oÂ

r Aspect: Solide incolore, recristallisable dans un mélange méthanol-eau

* P.F. :  148- l50oC
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* R.M.N. 'u lcoctr; ô":

1 . 36(3H, t, J 7 -0, çH ù, 2'05(2H, nt' H 3), 2'66(2H' t' J 6'3' H2)'

2.85(2H, t, J 6.3, H4),3 '8g(3H, s, 6-CH j), 4'35(2H' q' J 7 '0' çHz)'

6.87(1H, d, J 1.9, H5), 7'28(lH, dd, I 7'9 et l 'g'  HD'7'55(lH' d' J 7'9' H8)'

7.93(1H, s, NH), 8.23(lH, sl, N11)

* Microanalyse: Formule brute CroHrNrO3 (301 g/moD

C% H% N%

Calculé 63.8 6.3 13.95

Trouvé 63.7 6.5 13.9

carhéthoxyhydrazone de ta 9-méthyl-2,3,4,9-tétrahydrocarbazol- I -one 5 0c

no: 50c

Ch: 10.1.1.
NNHCqC2H5

* Rendement:75-800Â

* Aspect: Solide incolore, recristallisable dans un mélange méthanol-eau

*  P .F . :  151 -152 'C

* R.M.N. tU (COCtr) ôn:

1.37(3H, t, J 7 .2, CHù,2'06(2H, rn, H3),2'56(2H' t' J 6'2' H2)'

2.88(2H,t, J 6.2, H4),4'16(3lH, s, 9-CH j)' 4'32(2H' q' J 7 '2' CHù'

7 . l l ( 1H , td , J6 .9e t1 .9 ,A r Iù ,7 .26 -7 .34 (2H, r r !A r I I ) , 7 .55 (1H,d ,J7 '8 ,H8) ,

7.93(lH, s, N/4

* Microanalyse: Formule brute CroHrsN:Oz (285 g/mol)

C% H% N%

Calculé 67.3 6 .8 t4.7

Trouvé 67.0 6.9 14.8
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* Rendement:72-75Yo

* Aspect: Solide incolore, recristallisable dans un mélange méthanol-eau

* P.F. :  188-190"C

* R.M.N. tU 
lCOClr; ôr:

1 .3 I (3H, t, J 7 .1, CH r), 2.07 (2H, m, H3), 2.57 (2H' t, J 6.4, H2),

2.78(2H, t, J 6.4, H4), 4.09(3H, s, 9-CH j), 4.25(2H, q,I 7 .1, çHz),

7.24(lH, d, J 7.r, H5), 7.35(lH, dd, J 7.4, Hn, 7.48(lH, dd, I 7.1, H6),

8.01(lH, d,I 7.4, F18), 8.03(1H, sl,  NIl)

* Microanalyse: Formule brute CroHrsN:O+S Qa9 glmol)

C% H% N%

Calculé 55.0 5.4 t2 .0

Trouvé 55.2 5 .6 t2 .0

C a r b éth oxy hy d r a zo n e d e I a 6-m éth oxy - 9 -méth y ls ulfo ny l- 2, 3,4, 9 -

tétrahydrocarbazol- I -one 5 0 e

C a rb éth ory hy d r azo n e d e la 9 - méthy ls ulfo ny l- 2, 3,4, 9 -tétr ahy d ro c arb azo l' I'o n e 5 0 d

n": 50d ;

Ch: 10.1.1.b

no: 50e à

Ch: 10.1.1.b
NNHCqC2H5

* Rendement'.76%o

* Aspect: Solide incolore, recristallisable dans un mélange méthanol-eau

* P.F.: 164-166"C
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* R.M.N. 'H lcnctr; ôu:

I .36(3H, t, J'.. .1, ç H ù, 2'05(2H, m, H 3)' 2'55(2H' t' I 6'2' H2)'

2.84(2H, t, J 6.2, H4),3 '56(3H, s, 6-CH j), 4'06(3H' s' 9-CH j)'

4.32(2H, q, J 7 -1, gHz), 6'g2-6'gS(2H, nL A'II)' 7 '22(lH' d' J 8'1 ' H8)'

7.86(lH, s, N/1)

* Microanalyse: Formule brute CrzHzrNrOsS (379 g/mol)

C% Ho N%

Calculé 53.8 5 .55 11 .1

Trouvé 53.6 5 .7 10.95

Carbéthoryhydrazone de la 1,2,3,9-tétrahydrocarbazol- l.one 7 6a

n": 76a ;

Ch: 10.4.l .b

* Rendement: 81%

* Aspect: Solide incolore, recristallisable dans un mélange méthanol-eau

* P.F.: 144-146'C

* R.M.N. ttt (coclrlDMso-f) ôH:

1.32(3H, t,  J' .  .1, çH),2'05(2H,m' H2),2'49(2H't '  J 6'2' H3)'

2.82(2H, t, J 6'2, HI), 4'Ig(zH, 9, J 4'4' CH2)' 6'82-7 '30(3H' m' ArII)'

8.03-8'26(1H, m, H5),9'18(1H, s' NH), 10'83(1H' s' Nlt

* Microanalyse: Formule brute CrsHrNrOz (271 glmol)

C% IJoÂ N%

Calculé 66.4 6.3 15 .5

Trouvé 66.3 6.5 t5.4
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Carbéthoryhyd razone de la 9-méthyl- 1,2,3,9-tétrahydrocarbazol4-one 7 6 b

no: 76b à

Ch: 10.4.l .b

* Rendement:82Yo

+ Aspect: Solide incolore, recristallisable dans un mélange méthanol-eau

* P.F.: 170-172'C

* R.M.N. 'tt lcoctr; ôH:

1.39(3H, t, ! 6.9, çHù,2.08(2H, m, H2),2'50(2H, t, J 6'2, H3),

2.74(2H, t, J 6.2, Hl),358(3H' s, 9-CH3),4.32(2H, q, J 6'9, çHz),

7.18-7.26(3H, m, ArA,7.78(lH, s, NË), 8'35-8'40(1H,m, H5)

* Microanalvse: Formule brute CroHrNrOz (285 g/mol)

C% H% N%

Calculé 67.35 6.7 t4.7

Trouvé 67.5 6.8 t4.75

Carbéthoryhydrazone de la 9-méthykutfonyl-1,2,3,9-tétrohydrocarbazol-4-one 76c

n": 76c à

Ch: 10.4.1.b

* Rendement: 78-80%

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

* P.F.: 172"C
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* R.M.N. 'H (cpclr) ôn:

I .39(3H, t, J 6.2, gHù,2'08(2H' m, H2),2'50(2H' t' J 6'2' H3)'

2.74(2H,t, J 6.2, HI),3'46(3IF^' s,9-CH j)' 4'32(2H' q' J 6'9' çHz)'

7.18-7.26(3H, m, ArIù,7.78(lH, sl, NÉ1), 8'35-8'40(1H' nr' I15)

* Microanalyse: Formule brute CroHrNrO+S (349 g/mol)

C% H% N%

Calculé 55.0 5.45 t2 .o

Trouvé 55. l 5.4 t2.2

6-Méthoxy-g-méthyl-2.3.4.g-tétmhydrocafbazol-1-ylidène-malononitrile 52

Mode opératoire:

Une solution de tétrahydrocarbazol-l-one 30b (3'4 g, 15 mmol) dans 15 ntl d'éthanol

est chaufte à reflux. Additionner I ml d'une solution d'acétate de pipéridinium dans I'acide

acétique (préparée à partir de pipéridine (l tnl, 10 mmol) et d'acide acétique glacial (3 rnl, 50

mmol)). Agiter à reflux 13 heures. La solution refroidie est versée dans I'eau (50 ml) et le

précipité filtré et séché.

* Rendement:26%o

* Aspect: solide jaune, purifié par chromatographie sur gel de silice (CH'?Cl'z)

*  P.F. :  196-198'C

* R.M.N. tH (CUClr) ôn:

2.18(2H,m,H3),2.95-3'06(4H,ff i ,H2etH4)'3'76(3H's'6-CHj) '

3 .87 (3H,s ,9 -CH j ) ,6 '945 (1H,d ,J2 '3 ,H5) ' 7 ' 14 (1H 'dd ' J9 '0e t2 '3 'H7 ) '

7.55(1H, d, J 9.0,1/8)
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* R.M.N. t'c 
1cDCl.; ô.:

2r .90, 24.3 0, 33 .2s(CH2) ; 33 .28 (6 - Cfu) ; 3 6 -3 6(9- CHr) ; 7 3 .a6(C I ) ;

1 00.6 5, 1 12.7 0, 120.03 (CIIAT); | | 4.28, I 5 5. 00, 126.26, 128'38(C Ar);

133.43(C6); 1a0.07 (C(CN)); I 5 s. I 8, I 6 I . 86(CN)

* Microanalyse: Formule brute CrzHrsN:O (277 glmol)

Co/o H% N%

Calculé 73.6 s.45 15.15

Trouvé 73.65 5.5 15.0

no: 54a

Ch: 10.2.1

Mode opératoire:

A goc, une solution de tétrahydrocarbazol-l-one 2a (3.7 g,0.02 mol) et de formiate

d'éthyle (2.96 g, 0.04 mol) dans 60 ml de TF{F, est additionnée à une suspension de

méthanolate de sodium (3.24 9,0.06 mol) dans 20 nrl de TFIF. Agiter à température arnbiante

pendant 14 heures. Evaporer le TFIF et dissoudre le résidu dans I'eau (100 ml). La solution est

exrraite au chloroforme (3x 50 rnl) puis acidifiée par de I'acide chlorhydrique (conc.) jusqu'à

pH 4. La phase aqueuse est extraite au chloroforme (3 x 50 ml). Les phases organiques réunies

sont lavées à I'eau, séchées puis concentrées sous vide. L'huile obtenue est purifiée par

chromatographie sur gel de silice.

* Rendement:85oÂ

* Aspect: solide vert, purifié par chromatographie sur gel de silice (CHzClz)

* P.F.: 142"C

* R.M.N. 'g (Cpct ) ôn:

2.73(2H,t, J 6.8, H3),3.02(2H, t,  J 6.8, H4),7-15(lH, dd,I7-3, H6),

7 .30-7 .46(3H, nL ArH et CHOH),7.65(l H, d, J 8.1, H8), 9.92(lH, s, N1/),

13.35(ll2H., sl, OH),13.43(ll2H, sl, OH)
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* Microanalyse: Formule brute CsHrrNOz(213 g/mol)

C% HYo N%

Calculé 73.2 5 .2 6.6

Trouvé 73.r 4.9 6.8

54b-c et 81

Mode opératoire général:

A OoC. additionner du formiate d'éthyle (7.84 g,0'106 mol) à une suspension

d'hydrure de sodium (dispersé dans 20% d'huile; 2'03 9,68 mmol) dans du TIm (50 ml)'

Agiter pendant 20 minutes puis ajouter la tétrahydrocarbazolone (2b, 30a ou 32a) (20 mmol)

dans du THF (30 à 100 ml). Le mélange réactionnel est agité une heure à Ooc puis une nuit à

température ambiante. La suspension est concentrée sous vide' Le résidu est solubilisé dans

l,eau (100 ml). Acidifier par de I'acide chlorhydrique (conc') iusqu'à pH 4' Extraire au

dichlorométhane (2 x75 ml). Les phases organiques sont réunies, lavées à l'eau puis séchées et

évaporées. Le solide obtenu est purifié par chromatographie'

2-Hydroryméthytidèn e- 6-méthory-2,3,4,9'tétrahydro carbazol- t -on e 5 4 b

t Rendement:670Â

* Aspect: solide orange, purifié par chromatographie sur gel de silice

(CH2Cl2/CHgCOzCzHs 2: 1 )

* P.F.: 156-158'C (P.F. l i t . :  165-170"C <79JCS(P1)1706>)

* R.M.N. 'tt (coctr) ôn:

2.71(2H,t, J 6'8, H3),2'g7(2H, t, J 6'8, H4),3'86(3H' s' 6-CH j) '

6.97(lï, d, J 2.2, H5),7 '04(lH, dd, J 9'1 et 2'2' Hn'7 '29(lH' s' CHOH)'

7.55(1H' d' J 9.1 , H8),9'74(lH, s, NH), 10'65(1H' sl ' OH)
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* Microanalyse:Formule brute CuHrrNOr Qa3 glmol)

C% H% N%

Calculé 69.1 5.3s 5.8

Trouvé 69.3 5 .1 6.0

2-Hydroxyméthytidène-9-méthyl-2,3,4,9-tétrahydrocarbazol- I -one 5 4 c

n": 54c

Ch: 10.2.1
I
CH3

* Rendement:78oÂ

* Aspect: solide verdâtre, purifié par chromatographie sur gel de silice (CH2CI2)

t P.F.: 160-162'C

* R.M.N. 'H (CDCl,) ô":

2.70(2H, t,  J 6.9, H3),294(2H' t,  J 6.9, H4),3.71(3H, s, 9-CH j),

7.20-7.35(5H, m, ArH et CHOH)' 14.36(1H, sl, OH)

* Microanalvse: Formule brute CuHnNOz Q27 glmol)

C% H% N%

Calculé 74.0 ) . t 6.15

Trouvé 73.8 5 .9 6 .0
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3-Hydroryméthylidène-9-méthyl-1,2,3,9-tétrahydrocarbazol4-one I I

no: 81

Ch: 10.5.1.a

* Rendement:680Â

* Aspect: solide jaune, purifié par chromatographie sur gel de silice (CHrClr)

*  P.F. :  158-160"C

* R.M.N. 'U 
ICOCb; ôri:

2.64(2H, t, J 6.9, H 1), 2.86(2H, t, J 6.9, H2), 3 .64(3H, s, 9-C H j),

7.23-7.30(4H, ûr, ArH et CHOH),8.17-8.21(lH, n! É15), 10.00(1H, sl, olLI)

* Microanalyse: Formule brute Cr+HrrNOz (227 glmol)

C% H% N%

Calculé 74.0 5 .7 6 .15

Trouvé 73.85 5 .9 6.35

1-one 54d

no: 54d

Ch: 10.2.1

9

Mode opératoire:

A 0"C, additionner une solution de la tétrahydrocarbazol-l-one 30b (4.6 9,0.02 mol)

et de formiate d'éthyle (2.96 9,0.04 mot) dans l'éther anhydre (120 rnl) à une suspension de

méthanolate de sodium (2.2 g,0.04 mol) dans l'éther anhydre (40 ûtl). Agiter à température

ambiante durant 15 heures. Filtrer et laver le sel formé à l'éther puis dissoudre ce sel dans I'eau

(200 rnl). Acidifier jusqu'à pH 4 avec de I'acide chlorhydrique (conc.). Extraire à l'éther (3 x
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100 ml). Les phases organiques sont réunies et concentrées sous vide. Le résidu est purifié par

chromatographie sur gel de silice.

t Rendement:86%o

* Aspect: solide jaune, purifié par chromatographie sur gel de silice (CH2CI2)

t P.F.:94-96"C

* R.M.N. 'U 
ICOCI ; ôr:

2.64(2H,t, J 6.8, H3),2.94(ZH, t, J 6.98, H4),3.87(3H, s,6-CHj),

4.04(3H, s,9-CHj),6.98(1H, d, J 2.3, H5),7.07(IH, dd, J 9.1 et 2.3, HD,

7.26(lH, d, J 9.1, H8),7.30(l/3H, s, CHOH),7.34(213H' s, CIIOH),

13.74(213H, s, OIù,13.79(ll3l{, s, OII)

* Microanalyse: Formule brute CrsHrsNOr (257 glmol)

C% HYo N%

Calculé 70.0 5 .8 5.45

Trouvé 70.3 5 .55 5.7

La DDQ (2.27 g, l0 mmol) et le composé à aromatiser (10 mmol) sont chaufts à

reflux dans le benzène (50 rnl) pendant 30 à 60 minutes. Le solvant est évaporé. Le solide

obtenu est dissout dans du dichlorométhane et directement purifié par chromatographie ou

filtration sur alumine.

1 -Hydrory-9H-carbazole-2-carbaldéhyde 5 5 a

n": 55a \

Ch: 10.2.1

* Rendement:98Yo

* Aspect: solide jaune, purifié par filtration sur gel d'alumine (CH2CI2)
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* P.F.:  154-156"C
* R.M.N. 'H 

lcnctr) ôu:

7.28-7.32(1H, f f i ,H7) ,7.36(1H,d,J8 '1,H3) ,7 '50-7 '52(2H' f f i 'H5etHQ'

7.68(1H, d, J 8.1, H4), 8.08(lH, d, J 7 -9, H8),8.62(lH, sl,  Nll),

9 .98(1H,  s ,  CHO),11.76( lH,  s ,  Om

* Microanalvse: Formule brute CrHsNOz (211 g/mol)

1 -Hy drory-î-mét h ory'9H-c arb azole- 2'c arb atdéhy de 5 5 b

* Rendement:98Yo

* Aspect: solide jaune, purifié par filtration sur gel d'alumine (CHzClz)

*  P.F. :  156-158'C

* R.M.N. ttt 1coclr; ôr:

3.93(3H,s,6-CH3),7.L7( l lH,dd,J8 '9et2 '4 ,H7) ,7 '32( lH,d,J8 '2 'H3) '

7 .41(l]H,d, J 8.9, H8),7 .49(lH, d, J 2.4, H5),7 '62(lH, d, J 8'2, H4),

8.53(1H, sl,  NË1), 9.98(1H, s, CHO),11'79(1H, s, Om

* Microanalyse: Formule brute Cr+HrrNO: Qal glmol)

C% HYo N%

Calculé 69.7 4.6 5 .8

Trouvé 69.95 4.4 5.55

C% H% N%

Calculé 73.9 4.3 6.6

Trouvé 74.1 4 .1 6.9
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1 -Hy d rory-9-méthyl-9H-carb azole- 2 -carbaldéhyde 5 5 c

7

no: 55c

Ch: 10.2.1

* Rendement:95oÂ

* Aspect: solide jaune, purifié par filtration sur gel d'alumine (CHrClr)

t P.F.: 90-92"C

* R.M.N. tH 
lCOClrl ôn:

4.07(3H, s, 9-CH j),7 .23-7 .30(lH, ffi, HD,7 .34(lH' d, J 8.2, H3),

7.47 -7.50(2H, m, H5 et H6), 7 .64(IH, d, J 8'1, H4), 7.95(lH, d, J 7'9, H8),

9.87(1H, s, CHO), I 1.93(1H, s, Om

* Microanalyse: Formule brute Cr+HrrNOz (225 glmol)

coÂ H% N%

Calculé 74.7 4.9 6.2

Trouvé 74.55 5 .1 6.35

1 -Hydrory-6-méth ory-9 -méthyt-9H-carb azole' 2-carb aldéhy d e 5 5 d

7

no: 55d 9

Ch: 10.2.1 CH3

* Rendement:96%o

* Aspect: solide jaune, purifié par filtration sur gel d'alumine (CH2CI2)

*  P .F . :  108 -110 'C

* R.M.N. tH 
lCOCtr; ôn:

3.91(3H, s,6-CHj),4.01(3H, s,9-CH3),7.11-7.25(2H, m, H7 et H8),

7.32(lH, d, J 8.2, H3),7 .47(lH, d, J 2.3, H5),7.59(1H, d, J 8.2, H4),

9.84(l H, s, CHO), I 1.84(lH, s, OII)
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* Microanalyse: Formule brute CrsHr:NOr (255 g/mol)

C% HoÂ N%

Calculé 70.6 5 .1 5 .5

Trouvé 70.4 5.4 5 .6

4 - Hy d rory -9 -méth yl' 9IÉ.'c a rb azo I e' 3 -ca r b a I dé hy d e I 2

no: 82

Ch: 10.5.1.b

t Rendement:98Yo

* Aspect: solide jaune, purifié par filtration sur gel d'alumine (CHrClr)

*  P.F. :  150-152'C

* R.M.N. 'n (coct ) ôn:

3.81(3H, s,9-CHj),6'g4(l lH, d, J 8'5, HI) '7 '34(lH' dd' J 7 '2' HD'

7 .3g(l1, d, J 7 '2, H8),7 '48(lH, d, J 8'5, H2),7'49(1H'dd ' I 7 '5' H6)',

8.36(1H, d, I 7 .5, H 5), g'84(lH, s, CHO)' 1 1' 59(lH' s' OII)

* Microanalyse: Formule brute Cr+HrrNOz (225 glmol)

C% H% N%

Calculé 74.65 4.9 6.2

Trouvé 74.5 4.75 6.4
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Furo-carbazoles 53 et 80

Mode opératoire général :

Additionner du chloroacétate d'éthyle (0.63 g, 5.1 mmol) à une suspension d'hydroxy-

carbazole-carbaldéhyde (55a,55d ou 32) (4.8 mmol) et de carbonate de potassium (1.2 g, 8

mmol) dans l0 ml de DMF. Le mélange est chauft à reflux pendant 45 minutes puis versé

dans I'eau glacée. Acidifier avec de I'acide chlorhydrique (conc.). Le précipité est filtré, séché

et purifié par chromatographie sur gel de silice.

I 0H- F uro [ 2, 3 -a J c a rb azo le - 2 -c ar b oxy la t e d' é t h y I e 5 3 a

no: 53a \
t

Ch: 10.2.1

* Rendement:760Â

* Aspect: solide jaune, purifié par clromatographie sur gel de silice (CHzClz)
* P.F.: 245"C

* R.M.N. 'H (CDClr) ô":

1.46(3H, t, J "7 .0, çHù,4.44(2H, q, J 7 .0, CHz),6.54(IH, dd,I 7.6, Hg),

6.73(rH, dd, J 7.6, H7),6.79(tH, d, J 8.5, H4),6.91(tH, d, I  7.9, H6),

7.08(l H, s, H3),7.33(lH, d, J 8.5, HS),7 .41(lH, d, J 7 .9, H9),

11.37(1H,  s ,  N14

* Microanalyse: Formule brute CrzHr:NO: (279 glmol)

C% H% N%

Calculé 72.45 4 .15 5.3

Trouvé 72.2 4.3 5.4
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7-Mérhory-IL-méthyt-I0H-furo[2,3-aJcarbazole-2-carboxylate d'éthyle 53d

n": 53d )'

* Rendement:95oÂ

* Aspect: solide jaune, purifié par chromatographie sur gel de silice (CH2Clt

* P.F.: 132-134"C

* R.M.N. 'U 
ICOCb) ôH:

1.46(3H, t, J 6.9, CHù,3.94(3H, s,7-CH j),4.23(3H, s, I}-CHj),

4.47 (2H, q, I 6.9, CH z), 7 .1 4(lH, dd, J 8.9 et 2.4, H8), 7 .3 4(lH, d, J 8.3, H4),

7.35(lH, d, J 8.3, H5),7.53(lH, d, J 2.4, H6),7.64(lH, s, H3),

7.90(1H, d, J 8.9, H9)

* Microanalyse: Formule brute CrsHrNO+ (323 glmol)

C% H% N%

Calculé 70.6 5.3 4.3

Trouvé 70.85 5.6 4.55

6 -Méth y l- 6H-furo [ 3, 2 -c J c a rb azo le- 2' c arb ory late d' éth yle I 0

n": 80

Ch: 10.5.1.c

t Rendement:70%;o

* Aspect: solide jaune, purifié par chromatographie sur gel de silice (CH2CI2)

* P.F.: lZ6-128"C
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* R.M.N. tH 
lcoclr; ô":

1.48(3H, t,  J 7.1, CHs),3.92(3H, s, 6-CH j),4.49(2H, q, J 7.t,  CHz),

7 .37 (lH, dd, I 7 .5, Hg),7.39(lH, d, J 8.5, H5),7 .46(tH, d, J 7 .7, Hn,

7.5 (lH, dd, J 7.7, Hg),7.68(lH, d, J 9.5, H4),7.69(lH, s, H3),

g.5 l (1H,  d,J  7.7,  HI0)

* Microanalyse: Formule brute CrsHrsNO: (293 glmol)

C% HoÂ N%

Calculé 73.7 5 .1 4.8

Trouvé 73.6 5.2 4.75

Mode opératoire général de condensation des a-hydroryméthylidène tétrahydrocarbazolones

qvec le thioglycolate de méthyle:

L'o-hydroxyméthylidène tétrahydrocarbazolone (54a, 54d ou 81) (10 mmol) et Ie

thioglycolate de méthyle (2.1 g, 20 mmol) sont chaufiës à 80'C. Ajouter une goutte d'acide

chlorhydrique (conc.) et laisser le mélange refroidir à température ambiante. L'eau formée est

éliminée par distillation azéotropique avec du 1,2-dichloroéthane (50 ml). Le résidu, dilué dans

du méthanol (10 rnl), est additionné à une solution de méthanolate (0.8 g, 15 mmol) dans du

méthanol (15 ml). Le mélange est agité à température ambiante pendant 20 minutes puis versé

dans I'eau (60 rnl). La solution est neutralisée par I'acide chlorhydrique (conc.). Le précipité

est filtré, séché puis purifié par chromatographie sur gel de silice.

*

*

I -Oxo-2,3,4,9-tétrahydrocarbazole-2-méthylidènes ulfénylacétate de méthyle 5 I a

n": 58a
CH*SCI{2CqCH3

Ch:10.2.2a

Rendement:90oÂ

Aspect: solide incolore, purifié par chromatographie sur gel de silice (CHCI3/CH:OH 95:5)
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* P.F.: 174-176"C

* R.M.N. lU (COCITIOMSO-/) ôH:

2.90(2H,t, J 6.2, H3),3.00(2H, t, J 6.2, H4),3.70(3H, s, CHj),

4.OO(àP^,s,CH2),7.14(lH,dd,J 7.4, H7),7.36(lH, dd, J 8.5, H6),

7 .46(lH, d, J 8.2, H5), 7 .64(lH, d, J 8.2, H8), 7.68( I H, s, cIù,

I 1.70(1H, sl, N1/;

* Microanalyse: Formule brute CroHrsNO:S (301 g/mol)

C% H% N% S%

Calculé 63.8 5.0 4 .8 10 .6

Trouvé 63.7 4.8 4.65 10.1

6-Méthory-9-méthyt-1-oxo-2,3,4,9-tétrahydrocarbazole-2-méthylidènesulfénylacétate

de méthyle 58d

9
CH*SCI{2C02CI{3

no: 58d

Ch l0.2.2a

* Rendement:98oÂ

* Aspect: solide incolore, purifié par chromatographie sur gel de silice (CHCI3/CH3OH 95:5)

*  P.F. :  158-160"C

* R.M.N. 'n 
ICDCI:OMSO-/) ôH:

2.67(2H, t, J 6.2, H3),2.80(2H, t, J 6.2, H4),3.40(3H, s, CH j),

3.54(2H, s, CH2),3.62(3H, s,6- CH j),3.83(3H, s,9-CH j),

6.76(lH, d, J 2.3, H5),6.82(lH, dd, J 8.9 et 2.3, H7),7.03(1H, d, J 8.9, H8),

7 .31(ll3lrJ, s, CH-Q,7 .35(213H, s, CH-E)

* Microanalyse: Formule brute CreHrpNOnS (3a5 g/mol)

C% H% N%

Calculé 65.2 6.4 4.6

Trouvé 65.1 6.4 4.2
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9-Méthyl-4-oxo-1,2,3,9-tétrahydrocarbazole-3-méthylidènesulfénylacétate

de méthyle 87

t ,.GW SCH2CQCH3

n": 87

Ch: 10.5.3

I

* Rendement:90%o

* Aspect: solide incolore, purifié par chromatographie sur gel de silice (CHCI3/CH3OH 9:l)

* P.F.: 164-166"C

f R.M.N. 'H (COCI:) ôH:

2.92-3.00(4H, nr, Hl et H2),3.64(212H, s, CHz-D,3.6(212H, s, CH2-Q,

3. 69(3H, s, 9-C H j), 3 .7 5(3 lzï, s, C H j-Q, 3.7 7 (3 I 2H, s, C H j- E),

7 .26-7 30(3H + l/2H, n1 ArH et CH-z),7 .50(l/2H, s, CIn,

8.28-8.30(lH,n, H5)

* Microanalyse: Formule brute CrzHrzNOrS (315 g/mol)

C% H% N%

Calculé 64.75 5.4 4.45

Trouvé 64.7 5 .5 4.6

I 011-Thiéno[3.4-a]carbazoles 59a-d et 56a

Mode opératoire général :

Une solution de carbazole (58a ou 58d) (3.32 mmol) et de DBU (0.5 g, 3.88 mmol)

dans la pyridine (25 ml) est chaufte à reflux pendant 72 heures. Le mélange refroidi est versé

dans I'eau (100 rnl). Acidifier jusqu'à pH 4 avec de I'acide chlorhydrique (conc.). Le précipité

est filtré, séché et purifié par chromatographie.
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5, I 0-Dihydro4H-thiéno[3,4-a] carbazole-L-carborylate de méthyle 59 A

* Rendement:22%o

* Aspect: solide jaune, purifié par chromatographie sur gel de silice (CHrClr)

* P.F.: 98-100'C

* R.M.N. 'tt 1cocl:; ôH:

3.04(4H, n\ H4 et H5)' 3.96(3H, s, CHj),7 Jz(lH, dd,J 7 '6, H8)'

7.lg(liH, s, H3),7.25(lH, dd, J 8-2, H7),7 '46(lH, d, J 8'2, H6),

7 .59(lH, d, J 7 .7, H9), 11.13(1H, s, NI4

* Microanalyse: Formule brute CroHr:NOzS (283 g/mol)

C% HYo N%

Calculé 67.8 4.6 4.9

Trouvé 67.55 4.55 5.0

7-Méthory-1L-méthyl-5,10-dihydro-4H-thiÉno[3,4-a]carbazole-I-carborylate

de méthvle 59b

n": 59a

Ch:10.2.2.a

no: 59d

* Rendemerfi:20Yo

* Aspect: solide jaune, purifié par chromatographie sur gel de silice (CH2CI2)

t  P.F. :  134-136'C
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* R.M.N. 'u lcocl:) ôH:

2.84(2H, rrU H 5), 2.98(2H, m, H4), 3. 84(3H, s, 7 -C H j), 3. 85(3H, s, I }-CH j),

3.96(3H, s, CHj),6.96(1H, d, J 2.5, H6),7.04(lH, dd, J 9.0 et 2.5, H8),

7 .21(lH, d, J 9.0, H9),7 .54(lH, t, J 1.3, H3)

* Microanalyse: Formule brute CreHrNO:S(327 g/mol)

C% H% N%

Calculé 66.05 5.2 4.3

Trouvé 66.0 5.3 4.55

1 LH-Th iéno [3,1-aJ corbazole- 1 -carborylate de méthyle 5 6a

no: 56a

Ch:10.2.2.a
@CTù

Mode opératoire: Aromatisation du thiénocarbazole 59a

(cf. aromatisation par la DDQ- p.219)

* Rendement:760Â

* Aspect: solide jaunâtre, purifié par chromatographie sur gel de silice (CH2CI2)

* R.M.N. 'n 
ICOCI:; ôH:

4.05(3H, s, CHj),7.30(1H, dd, J 7.6, H8),7.40(lH, d, J 8.9, H5),

7.45(tH, dd,J 7.4, H7),7.65(tH, d, J 7.4, H6),7.90(lH, d,J g.g, H4),

8.08(1H, s, H3),8.085(1H, d, J 7 .6, H8), 11.77(IH, s, N14

* Microanalyse: Formule brute CroHrrNOz S (281 g/mol)

C% H% N%

Calculé 68.3 3.9 5.0

Trouvé 68.5s 4 .1 4.8
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Produit secondaire résultant de I'aromatisation du thiénocarbazole 59a

n": 60a

Ch:10.2.2.a

t Rendement: I5oÂ

* Aspect: solide vert, purifié par chromatographie sur gel de silice (CH'zCl'z)

* R.M.N. 't{ (cpclr) ôr:

4.08(3H, s, CHj),7'31(1H, dd, J 7.7, H8), 7'49(lH, dd, J 7'6' Hn'

7 .71(1H,d ,J7 .g ,HA,7 .865(1H,s ,H4) ,8 '07(1H,s ,113) ,8 '085(1H 'd 'J7 '9 'H8) '

11.77(lH, s, NË), 12.69(lH,s\ On

* R.M.N. t'C (CpCt:) ôç: (sozs/orme cétonique)

2g.6g(4-c:n2);52.59(cH3); 111 .gg5' 119.83' 120.03' 120.29(2 x), 125'18(cH Ar);

118.28 ,123.26 ,125.18 ,130.42 ,130.47 ,137 '514,140 '17(cAr ) ;

164.9e(CO2); 208.s2(CO)

* Microanalyse: Formule brute CroHrrNO:S (297 glmol)

C% IlYo N%

Calculé 64.65 3.7 4.7

Trouvé 64.8 3.9 4.55

Mode opératoire général :

Préparer le réactif de Vnsl,mmR-I{AACK, en additionnant, à OoC, le DMF (1'3 ml, 17

mmol) à l'oxychlorure de phosphoryle (1.3 ml, 14 mmol). Agiter 20 minutes à ooc, puis une

heure à température ambiante. A 0"C, ajouter goutte à goutte la tétrahydrocarbazol-l-one (30a

ou 31a) (10 mmot) dans du chloroforme (35 rnl). chauffer à reflux pendant 15 heures' Le
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mélange refroidi est versé dans une solution glacée d'acétate de sodium. Séparer la phase

organique, sécher et concentrer sous vide. Purifier par chromatographie sur gel de silice.

1 - C h lo ro-4, 9 -d ihy d ro - 9 - méthyl- 3H-c arb azo le - 2 -c a rb al dé hy d e 6 2 a

n": 62a

Ch:10.2.2.b

* Rendement:27Yo

* Aspect: solide jaune, purifié par chromatographie sur gel de silice (CHrClz)

* P.F.: 64-66"C

* R.M.N. 'H (CDClr) ô":

2.87-2.98 (4H, rn, H3 et H4),3.27(3H, s, 9-CH j),7.50-7.73(3H, nu Arll),

7.98(lH, d, J 7.9, H8),10.29(1H, s, CHO)

* Microanalyse: Formule brute CT4HTzCINO (235.5 g/mol)

C% HYo N%

Calculé 71.3 5 .1 5.95

Trouvé 71.15 5.0 5 .8

1-Chloro-4,9-dihydro-9-méthylsulfonyl-3H-carbazole-2-carbaldéhyde 62b

n": 62b

Ch: 10.2.2.b SozCI{3

* Rendement:260Â

* Aspect: solide jaune, purifié par clromatographie sur gel de silice

(CH2Cl2/CHrCOzCzHs l9: 1)

*  P.F. :  150-152'C

231



t R.M.N. tH (coctr) ôs:

2.90-2.96 (4H, nr, H3 et H4),3-74(3H, s,9-CH j),7.37-7.52(3H, m, A'Iù,

7.63(lH, d, J 7.9, H8), 10.23(1H, s, CHO)

* Microanalyse: Formule brute Cr+HrzClNO3S (309.5 g/mol)

C% H% N%

Calculé 54.3 3 .9 4.5

Trouvé 54.5 4 .1 4.3

Produits secondaires obtenus lors de la réaction de VttSUArn-H't'tCX-AWOtn:

1 -Ch lo ro4, 9-dihy dro-9-méthyl-3H-carb azo le 6 3 a

5
6 -

no: 63a

Ch: 10.2.2.b

* Rendement'.6%ô

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

* R.M.N. 'tt lCOClr; ôH:

2.40-2.68 (4H, nU H3 et H4),3.27(3H, s, 9-CH j), 6.13(1H, t, J 7 '5, H2),

7.27-7.55(3H, t4 ArII),7.86(1H, d, J 8.1, F18)

t Microanalyse: Formule brute C6HtzCIN (217.5 g/mol)

C% HYo N%

Calculé 71.7 5 .5 6.4

Trouvé 7r .85 5.5 6.2
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1 -Chlo ro4,9-dihy dro-9-méthyls ulfony l-3H-carhazole 6 3 b

no: 63b

Ch:10.2.2.b SOCI{3

* Rendement:70Â

* Aspect: huile incolore, purifiée par chromatographie sur gel de silice

(CHrCbl Cru COzCzHs 1 9 : 1 )
* R.M.N. 'H 

lCOCtr; ôH:

2.36-2.64(4H, m, H3 et H4), 3.78(3H, s, 9-CH3), 6.15(lH, t, J 7.5, H2),

7.19-7.36(3H, m, ArI{),7.61(lH, d, J 8.1, H8)

* Microanalyse: Formule brute C6HTzCNOzS (281.5 dmoD

C% H% N%

Calculé 55.4 4.25 5.0

Trouvé 55.6 4.5 4.8

* Atx dépens de la 2.3.4.9-tétrahydrocarbazol-l-one 30b

Mode opératoire général:

Préparer le réactif de VnsIæIER-HAACK, en additionnant, à 0oC, le DMF (1.6 rnl,

20.7 mmol) à I'oxychlorure de phosphoryle (0.65 ml, 7.09 mmol). Agiter I heure à 0oC, puis

ajouter goutte à goutte la tétrahydrocarbazol-l-one (30b) (0.65 g, 2.83 mmol) dans 5 ml de

DMF. La solution est agitée 4 heures à OoC. Le mélange est versé dans une solution aqueuse

d'acétate de sodium. Filtrer et sécher le précipité. Purifier par chromatographie sur gel de

silice.
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I - Ch lo r o-4, 9 -dihy d ro - 6-méth ory - 9 -mét hy l- 3H-c a rb azo I e 6 3 c

no: 63c

Ch:10.2.2.b

* Rendement:14Yo

* Aspect: huile jaune fluorescente, purifiée par chromatographie sur gel de silice (CH2CI2)

* R.M.N. 'H 
lCOClr; ôn:

2.47 -2.61 (2H, ûr, H4), 2.9 4-3.03 ( 1 H, m, H 3), 3.05-3.28( 1 H, ny H 3'),

3.86(3H, s, 6-CH j),4.02(3}{, s, 9-CHj),4.61(1H, t, J 4.0, H2),

6.96(lH, d, J 2.2, H5), 7.09(lH, dd, J 9.1 et 2.2 Hn, 7.23(lH, d, I 9.1, H8)

* Microanalyse: Formule brute Cr+Hr+CINO(247.5 g/mol)

C% H% N%

Calculé 67.9 5.65 5.65

Trouvé 67.65 5.4 5.6

1 -C h lo ro- 6-méth oxy- 9 -méthy l- 9H-c a r b azo I e - 3 -c arb ald é hy de 6 5

no: 65

Ch: 10.2.2.b

* Rendement:7loÂ

* Aspect: solide incolore, purifié par chromatographie sur gel de silice (CHzClz)

*  P.F. :  158-160'C

* R.M.N. tU 
ICOCI ; ô":

3.93(3H, s,6-CHj),4.16(3H, s, 9-CHj),7.17(lH, dd, J 8.8 et2.3, HD,

7.305(1H, d, J8.8, H8),7 .47(lH, d, J 2.3, H5),7 .82(rH, d, I  1.3, H4),

8.30(1H,  d,  J  1.3,  H2)
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t Microanalyse: Formule brute CrsHr2ClNO2 (273.5 g/mol)

C% H% N%

Calculé 65.8 4.4 5 .1

Trouvé 66.0 4.55 5.0

Mode opératoire général :

Préparer le réactif de VnsIæIER-HAACK, en additionnant, à OoC, le DMF (3 rnl, 39

mmol) à l'oxychlorure de phosphoryle (3 ml, 32 mmol). Agiter I heure à 0oC, puis ajouter

goutte à goutte la tétrahydrocarbazol-l-one (32b) (2 g, lO mmol) dans 5 ml de DMF. La

solution est agitée 3 heures à 60"C puis 15 heures à température ambiante. Le mélange est

versé dans une solution aqueuse d'acétate de sodium. Filtrer et sécher le précipité. Purifier par

chromatographie sur gel de silice.

4-Chlo ro-9-méthyl- 1,9-dihydro-2H-carhazole-3-carbaldéhyde I 9 b

n": 89b

Ch: 10.5.4

t Rendement: 80%

* Aspect: solide jaune, purifié par chromatographie sur gel de silice (CHzClz)
* P.F.: 160"C

* R.M.N. 'U 
lclcl:; ôn:

2.88-2.9 l(4H, nL H I et H 2), 3 .7 | (3H, s 9-C H j), 7 .25 -7 .33(3H, nr, Ar Iù,

8.16-8.20(1H, nL H5),10.19(lH, s, CHO)
* Microanalyse: Formule brute CT4HT2CINO (245.5 g/mol)

C% H% N%

Calculé 68.4 4.9 5.7

Trouvé 68.4 4.8 5.65
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Bromation des tétrahydrocarbazolones

Mode opératoire A: Brome-éther

Additionner goutte à goutte du brome (0.7 g, 4.37 mmol) à la tétralrydrocarbazol-1-one

(l g,4.37 mmol) dans l'éther (50 ml). Agiter pendant une heure à température ambiante. Laver

le mélange avec une solution saturée de bicarbonate de sodium (25 ntl) puis à I'eau (25 ml).

Sécher et concentrer sous vide la phase organique. Le produit brut est purifié par

chromatographie sur gel de silice.

5-Bromo-6-méthory-9-méthyl-2,3,4,9-tétrahydrocarbazol- I -one 69b

n": 69b

Ch: 10.2.3.b

* Rendement:75o/o

* Aspect: solide gris, purifié par chromatographie sur gel de silice (CHrClr)

* P.F.: 218"C

* R.M.N. 'H 
lCUClr; ô":

2.24(2H,m., H3),2.63(2H, t, J 6.8, H2),3.00(2H, t, J 6.8, H4),

3.90(3H, s, 6-CH j), 3.98(3H, s, 6-CH 3), 7 .17 (1T{, d, J 8.8, H7),

7.25(lH, d, J 8.8, É18)

* Microanalyse: Formule brute Cr+Hr+NOzBr(308 g/mol)

C% H% N%

Calculé 54.55 4.55 4.55

Trouvé 54.3 4.6 4 .8
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Mode opératoire B: Brome-acide acétique

Additionner du brome (0.7 9,4.37 mmol) à une solution de tétrahydrocarbazolone

(30b ou 32a) (.37 mmol) dans l'acide acétique (10 rnl). Agiter une heure à température

ambiante puis verser dans I'eau. Filtrer et laver à I'eau le précipité. Le solide est purifié par

chromatographie sur gel de silice.

6-Bromo-2,3,4,9-tétrahydrocarbazol-t -one 70a

no: 70a

Ch: 10.2.3.b

* Rendement: 88%

* Aspect: aiguille violette, recristallisable dans le méthanol

* P.F.: 232"C

* R.M.N. tH (COCITIDMSO-I) ôH:

1.89(2H, n\ H3),2.24(2H,t, J 6.4, H2),2.575(2H,t,J 6.4, H4),

6.93-7.01(2H, m, ArIù.7.36(lH, s, H5),10.99(lH, sl, NII)

* Microanalyse: Formule brute CrzHroBrNO(264 dmoD

C% H% N%

Calculé 54.55 3 .8 5.3

Trouvé 54.5 3 .9 5 .15
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6-Bromo- 1,2,3,9-tétrahydrocarbazol4-one 99

no 99

Ch: 10.5.5.b

* Rendement:78Yo

* Aspect: solide incolore, purifié par chromatographie sur gel de silice

(CH2Clzl CH.iCOzCzHs 9 : I )

* P.F.: 262"C

* R.M.N. 'U 
ICOCI ; ôu:

2.24(2H,n\ H2),2.54(2H,t,J 6.2, H3),2.89(2H, t, J 6.2, HI),

3.63(3H,s, 9-CHj),7.30(1H, dd, J 8.3 et 1.7, H7),8.06(lH, d, J 8'3, H8)'

8 .33(1H,  d,  J  r .7 ,  H5)

* Microanalyse: Formule brute CpHr2BrNO (278 glmol)

C% H% N%

Calculé 56.1 4.3 5.0

Trouvé 56.0 4.45 5.3

Mode opératoire C: Bromure de cuivreql)-acétate d'éthyle

Chauffer à reflux, pendant 45 minutes, une suspension de tétrahydrocarbazolone (30b

ou 32a) (8.7 mmol) et de bromure de cuiwe (2.9 g,13 mmol) dans I'acétate d'éthyle (25 ntl).

Filtrer à chaud. Diluer le filtrat avec 50 ml de dichlorométhane puis laver à I'eau (2 x 50 rnl).

La phase organique est séchée, concentrée sous vide et le solide obtenu est purifié par

chromatographie sur gel de silice.

238



2,5-Dibromo-6-méthory-9-méthyl-2,3,4,9-tétrahydrocarbazol- L-one 7 I b

no: 7Lb

Ch: 10.2.3.b

* Rendement:73oÂ

* Aspect: solide incolore, purifié par chromatographie sur gel de silice (CHzClz)

* P.F.: 265"C

* R.M.N. 'H 
lCOClrl ô":

2.51-2.56(2H, m, H3),3.39-3.64(1H, nr, H4),3.65(lH, dt,J 17.7 et4.l ,  H4'),

3.93(3H, s, 6-CH j),4.03(3H, s, 9-CHj),4.68 (lH, t,  J 3.9, H2),

7 .14 (l}J, d, J 9.0, H7),7.25(tH, d, J 9.0, Hg)

* Microanalyse: Formule brute Cr+HrgBrzNO2 (387 g/mol)

C% HYo N%

Calculé 43.4 3 .35 3.6

Trouvé 43.55 3.5 3 .8

3 -B romo-9 -méthyl- 1, 2,3,9-tétrahy droc orbazol4 -one 9 5

7

no: 95

Ch: 10.5.5.b I
CI{3

* Rendement:47-50%o

* Aspect: solide incolore, purifié par cluomatographie sur gel de silice (CH2CI2)

*  P.F. :  175 'C
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* R.M.N. 'U 
lCncb; ô':

2.52-2.55(2H, ffi, H2),2'86(lH, dt, J 17 '4 et 4'l' HI)'

3 .14 (1H,d t , I 17 -4e t7 .6 ,H1 ' ) , 3 ' 66 (3H,s ,g -CH3) '4 ' 61 (1H ' t ' J3 '9 'H3 ) '

7.26-7.29(3H, m, A,Iù,8'19-8'24(1H, rn, H5)

* Microanalyse: Formule brute CrrHrzBrNO(278 g/mol)

C% HYo N%

Calculé 56.15 4 .35 5.05

Trouvé 56.0 4.6 5 .3

3,3-Dibromo-9'méthyl' 1,2,3,9-tétrahydrocarbazol4-one 9 6

7

no: 96

Ch: 10.5.5.b

* Rendement:4-l0Yo

* Aspect: solide incolore, purifié par chromatographie sur gel de silice (CH2Cl'?)

*  P.F. :  198oC

* R.M.N. tU 
lCOCt lDtvtso-l) ôH:

2.7g-2.84(2H,n!H2),290-2'96(2H,n\HI),3'47(3H's'9-CHj) '

6.99-7.10(3H, m, A,Iù,7 '83-7 '9-89(lH' m" H5)

* Microanalyse: Formule brute Cr:HrrBrNO (357 g/mol)

C% H% N%

Calculé 42.2 3 .0 3 .8

Trouvé 42.1 3 .2 4.0
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3,6-Dibromo-9 -méthyl- 1, 2,3,9-tétrahyd rocarb alo l-4 -one 9 7

no: 97

Ch: 10.5.5.b

* Rendement:5-8Yo

* Aspect: solide incolore, purifié par chromatographie sur gel de silice (CH2CI2)

* P.F.: 204-206"C

* R.M.N. 'tt lCOClr; ô":

2.55-2.63(2H, n! H2),2.88(2H, dt, J 17.2 et4.0, HI),

3 .17(2H,  dt ,  J  17.2 et7.6,  HI) ,3 .65(3H,  s ,  9-CH j ) ,4 .61(1H,  t , I  4 .0,  H3) ,

7.34(lH, dd, J 8.3 et 1.2, H7),7.41(lH, d, J 1.2, H5),8.04(1H, d, J 8.3,.F18)
* Microanalyse: Formule brute CrrHrrBrzNO(357 g/mol)

C% H% N%

Calculé 42.2 3.0 3 .8

Trouvé 42.0 2.85 4.05

3,3,6-Tribromo-9-méthyl- 1,2, 3,9-tétrahydroc arbazol-4 -one 9 I

no: 98

Ch: 10.5.5.b

* Rendement:3-5Yo
* Aspect: solide incolore, purifié par chromatographie sur gel de silice (CH'CI2)
* P.F.:210-212"C

* R.M.N. 'H 
lCOClr; ô":

3.04(2H,t, J 5.4, H1),3.19(2H, t, J 5.4, H2),3.68(3H, s,9-CH3),

7.36(lH, dd, J 8.3 et 1.4, H7),7.43(lH, d, J 1.4, H5),8.06(1H, d, J 8.3. H8)
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* Microanalyse: Formule brute C1:H16Br3NO (a36 glmol)

C% H% N%

Calculé 35.8 2.3 3.2

Trouvé 36.0 2 .1 3.45

Pyrazolo[4.3-c]carbazole 83 et 84

Mode opératoire:

A 0oC, la méthylhydrazine (0.2 E, 4.4 mmol) est additionnée à la 3-

hydro>ryméthylidène-carbazol-4-one 81 (l g, 4.4 mmol) dans 50 rnl de méthanol. La solution

est agitée 3 heures à OoC. Evaporer le méthanol. Dissoudre le résidu dans I'acétate d'éthyle (50

ml) et laver la phase organique à I'eau (2 x 25 ml) puis sécher et concentrer sous vide. Le

produit brut est pwifié par chromatographie sur gel de silice.

1, 6-D iméthyt- 5, 6-dihy dro-4H-py razo lo [4, S-cJ carbazole I 4

no: 84

Ch: 10.5.2

* Rendement:660Â

* Aspect: solide jaune, purifié par chromatographie sur gel de silice

(CH2Cl2/CHrCOzCzHs 9: I )

* P.F.: 172-174"C

* R.M.N. 'U 
1COC1:; ô,r:

2.83 -2.87 (2H, ffi , H 4), 2.92-2.9 6(2H, n\ H 5), 3 .7 7 (3}{, s, 6 - C H j),

4.29(3H, s, I -C H 3), 7 .21 -7 .27 (2H, n\ A, Iù, 7 .3 6(lH, s, H3),

7.38(1H,d, J 6.9, Hn,7.92(lH, d, J 6.9, HIq)
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* Microanalyse: Formule brute CrsHrsN: (237 g/mol)

C% H% N%

Calculé 75.95 6.3 17.7

Trouvé 76 6.3 17.9

1,6-Diméthyl-6H-pyrazolo [4, S-cJ carb azole I 3

n": 83

Ch: 10.5.2

Mode opératoire: aromatisation du pyrazolocarbazole 84

(cf aromatisation par la DDQ - p.219)

* Rendement:96%o

* Aspect: solide incolore, purifié par filtration sur alumine (CHzClz)

x P.F.: 268"C

* R.M.N. 'tt lCOClr; ôu:

3.60(3H, s, 6 -C H j), 4.37 (3H, s, I -C H j), 6.90-7 .01 (2H, m, ArII),

7.08-7.20(2H, ArIl),7.38(1H, d, J 8.6, H4),7.67(lH, s, 113),

g.l4(tH, d, J 7.9, HIo)

* Microanalyse: Formule brute CrsHr3N3 (235 g/mol)

C% H% N%

Calculé 76.6 5.5 18 .0

Trouvé 76.8 5.2 17.9
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Thiéno[3.2-c]carbazoles 90 et 92 et sélénolol3.2-c]carbazoles 91 et 93

Mode opëratoire général:

Le carbazole 89b (l g, 4 mmol) dans du DMF (5 ml) est additionné à température

ambiante à une suspension de sulfure de sodium (l g, 4.3 mmol) ou de séléniure de sodium

(0.54 g, 4.3 mmol) dans 5 ml de DMF. Agiter 2 heures et ajouter du chloroacétate de méthyle

(0.47 g,4.3 mmol). Chauffer 3 heures à 50 oC. Additionner au mélange refroidi une solution

de méthanolate de sodium (0.25 9,4.6 mmol) dans 5 ml de méthanol. Après quinze minutes

sous agitation, verser la solution dans I'eau (50 rnl) puis acidifier par de I'acide chlorhydrique

(conc.). Le précipité est filtré et purifié par chromatographie sur gel de silice.

5,6-Dihydro-6-méthyl-4fu-thiéno[3,2-cJcarbazole-2'carboxylate de méthyle 90

no: 90

Ch: 10.5.4

* Rendement:95oÂ

* Aspect: solide jaune, purifié par chromatographie sur gel de silice (CH2CI2)

*  P.F. :  128-130'C

* R.M.N. 'H 
ICOCb; ôu:

3.05(4H, nt, H 4 et H 5), 3.7 2(3H, s, 6-CH j), 3 .82(3H, s, C H j),

7 .22-7 .27 (2H, ffi, ArIl), 7 .30-7 .35(lH, m, ArII), 7 .63(lH, s, ,l'13),

7 .76-7.79(lH, rry HIO)

* Microanalyse: Formule brute CrzHrsNOzS (297 glmol)

C% HoÂ N%

Calculé 68.7 5.0s 4.7

Trouvé 68.6 5 .1 4.7
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5,6-Dihydro-6-méthyl-4W-sélénolo[3,2-cJcarbazole-2-carborylate de méthyle 91

* Rendement:95%o

* Aspect: solide jaune, purifié par chromatographie sur gel de silice (CHrClz)

* P.F,: 84-86'C

* R.M.N. 'H 
lCOClr; ôn:

2.97-3.03(4H, m, H4 et H5),3.67(3H, s, 6-CHj), 3.87(3H, s, CHj),

7.23-7.29(3H, nr, ArII),7.71-7.74(lH, m, HI0),7.88(1H, s, H3)

* Microanalyse: Formule brute CruHrsNOzSe Qaa glmol)

C% H% N%

Calculé 59.3 4.4 4.05

Trouvé 59.35 4.3 4 .1

6-Méthyl-6W-thiéno [3,2-cJ carbazole-2-carborylate de méthyle 9 2

n": 91

Ch: 10.5.4

n": 92

Ch: 10.5.4

Mode opératoire: Aromatisation du thiénocarbazole 91

(cf. Aromatisation par la DDQ - p.219)

* Rendement:95%o

r Aspect: solide jaune, purifié par chromatographie sur gel de silice (CHzClz)
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*  P.F. :  156"C

* R.M.N. tU 
lCOCtr; ôr:

3.85(3H, s,6-CHj),3.99(3H, s, CHj),7 -35-7.56(4H, ffi, A'Il),

7.85(1H, d, J 7.8, HI0),8.15(1H, d, J 8.7, H4),8.18(lH, s, 1/3)

* Microanalyse: Formule brute CrzHrNOzS (295 glmol)

C% H% N%

Calculé 69 .15 4.4 4.75

Trouvé 69.3 4.45 4.9

6-Méthyt-6*-sélénolo [ 3,2-cJ carbazole-2-carborylate de méthyle 9 3

no: 93

Ch:10.5.4

Mode opératoire: Aromatisation du sélénolocarbazale 9I

(cf. Aromatisation par la DDQ - p.219)

* Rendement:97o/o

* Aspect: solide jaune, purifié par chromatographie sur gel de silice (CH2CI2)

* P.F.: 152"C

* R.M.N. 'U 
lCOClr; ô":

3.71(3Ij ' ,  s,6-CHj),3.98(3H, s, CHj),7.25(lH, d, J 8'6, H5),

7 .36(H, dd, J 7.9, H9),7 .37(lH, dd, J 7.8, H8),7.48(1H, d, J 7.8, H7),

7 .77 (llF., d, J 7 .9, H I 0), 7 .94(lH, d, J 8.6, H4), 8.36(lH, s, H 3),

* Microanalyse: Formule brute CrzHr:NOzSe (342 g/mol)

C% HYo N%

Calculé 59.65 3.8 4 .1

Trouvé 59.6 3.9 4.0
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La suite de cette partie expéimentale est consacrée à Ia synthèæ des composés expo#s

dans Ia conclusion générale (Chapitre 12 p. 259).

3-Méthylthio-4-oxo-4.5.6.7-tétrahydrobenzo[c]thiophène-1-carboxylate

d'éthyle 101

no: 101

Ch:12.2.1

Mode opératoire:

Additionner la cyclohexane-l,3-dione (5.8 g, 0.05 mol) à une suspension de carbonate

de potassium (21 g,0.15 mol) dans du DMF (50 ml). Agiter 15 minutes puis ajouter le

disulfure de carbone (4.5 ml, 0.075 mol). Agiter 2O minutes à température ambiante puis

additionner goutte à goutte le chloroacétate d'éthyle (6.1 g, 0.05 mol) dilué dans du DMF (10

rnl). Au bout d'une heure, additionner de I'iodure de méthyle (7.1 g, 0.05 mol) et agiter à

nouveau une heure à température ambiante. Verser le mélange dans l'eau et filtrer le précipité.

* Rendement:75%o

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

*  P.F. :  114 'C

* R.M.N. 'U 
lCOClr; ôr:

1.36 (3H, t, J 7 .I, CHt),2.05(2H, m, H6),2.53(2H, t, J 6.4, H5),

2.59(3H, s, l-  CH3),3.18(2H, t,  J 6.4, Hn,4.32(2H, g, J 7.1, CH2)

* S.M. ( i .e.): mlz(%)

27 0(86), 237 (r o0), 20e(60)

* Microanalyse:Formule brute Cl2HuOrSz (270 glmol)

C% H%

Calculé 53.3 5.20

Trouvé 53.2 4.95
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Thiéno[3.4-alcarbazoles l02a-b et 100a-b

Mode opératoire général:

A 70oC, additionner goutte à goutte la cétone 101 (5.4 g,0.02 mol) dans l0 rnl d'acide

acétique glacial à une suspension de chlorhydrate de phénylhydrazine (3.2 9,0.022 mol) ou de

chlorhydrate dep-méthoxyphénylhydrazine (3.8 g, 0.022 mol) dans I'acide acétique glacial (40

rnl). La solution est chaufte à reflux pendant 2 heures. Ajouter, au mélange refroidi, 50 rnl

d'acide acétique glacial puis chauffer à reflux pendant 5 heures. Laisser refroidir à température

arnbiante et verser la suspension dans I'eau glacée. Filtrer le précipité.

5,17-Dihydro-1-méthylthio-4ft-thiéno[3,4-aJcorbazole-3-carboxylate d'éthyle I02a

n": 102a e

Ch: L2.2.1

* Rendement:73Yo

* Aspect: solide jaune, purifié par chromatographie sur gel de silice (CH2CI2)

* P.F.: 106oC

* R.M.N. tg (COCtr) ôH:

1.39(3H, t,  J 7.1, CH),2.58(3H, s, ,SCFI:), 3.03(2H,t,I  7.5, H5),

3.45(2H, t, J 7 .5, H4), 4.36(2H, g, J 7 .1, CH2), 7 .14(lI{, dd, J 8.0, H7),

7 .23(lH, dd, J 7.8, H8),7 .42(lH, d, J 8.0, H6),7 .575(lH, d, J 7 .8, H9),

9.43(1H, s, NF|

* Microanalyse: Formule brute CrsHrNOzSz (3a3 g/mol)

C% H% N%

Calculé 63.0 5 .0 4 .1

Trouvé 63.1 5 .1 4.0
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5, t 0-D ihyd ro-7-méth ory- I -méthy lth io-ûH-thiéno [ 3,4 -a] carbazo le'3 -car borylate

d'éthyle 102b

* Rendement:70%6
* Aspect: sotde jaune, purifié par chromatographie sur gel de silice (CI{rClr)

*  P.F. :  114"C

* R.M.N. 'U 
ICOCI ; ô":

1.40(3H, t,I 7.1, çHù,2.45(2H,t, J 7.4, H5),2.60(3H, s, SCF13),

2.95(2H,t, J 7.4, H4),3.85(3H, s, J 7.5, OCH3),4.35(2H, q, J 7.1, çHz),

6.90(lH, dd, J 8.8 et2.4, H8),7.02(lH, d, J 2.4, H6),7.33(lH, d, J 8.8, H9),

9.34(lH, s, N14

* Microanalyse: Formule brute CrqHrNOrSz (373 g/mol)

C% H% N%

Calculé 61 .1 5 .1 3 .75

Trouvé 61.3 4.9 3 .9

l-Méthytthio-L 0W-thiéno[3,4-al carbazole-3-carborylate d'éthyle I 00a

I

n": 100a

Ch:12.2.

Mode opératoire: Aromatisation du thiéno[3,4-a]carbazole 102a (cf. Aromatisation par la

DDQ - p.zre)
t Rendement;98Yo

* Aspect: solide jaune, purifié par chromatographie sur gel de silice (CHzClz)



* P.F.: 148oC

* R.M.N. 'H (CDCI,) ô":

| .47 (3H, t, J 7 -1, C H ), 2 -7 l(3iH,s, SCI4), 4'46(2H, q, J 7'l' C H t)'

7.3\(l[,dd, J 8.0, Hn,7.42(lH, dd, J 7.8, H8),7'59(1H, d, J 8'0, H6)'

7.g7(l[,d, J 9.1, F15), 8.04(1H, d, J 7.8, H9),8'19(lH, d, J 9'1, H4),

9.93(lH, s, i/f4

* R.M.N. t'C 
lCOClr; ô.:

r4.4s(cfu);23.}7(scfu); 61.00(cH2); 111 .39, 114.3, 119.61' 120'46' r22',40'

|24.50(CH Ar); |16.18, |23.|7 , |23.60, |29.77 , |31.23, |32.66, 737 ,42,

1.a0.7 6(CAr); | 62.27 (CO)

* Microanalyse: Formule brute CraHrNOzS2 (341 g/mol)

C% H% N%

Calculé 63.35 4.4 4 .1

Trouvé 63.2 4.6 3 .95

7-Méthory-t-méthytthio-10H-thiéno[3,4-a]carbazole-3-carborylate d'éthyle I00b

3 -g)zcz$

no: 100b e

Ch:12.2.1

Mode opératoire: Aromatisation du thiéno[3,4- afcarbazole 102b (cf. Aromatisation par la

DDQ - p.zre)
* Rendement:97o/o

* Aspect: solide jaune, purifié par chromatographie sur gel de silice (CH,Cl'z)

t  P.F. :  138"C
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* R.M.N. 'u lcoct ; ôH:

1.46(3H, t, J 7.1, CH;),2.68(3H, s, SCÉ13), 3'95(3H, s, OCHj),

4.45(2H, q, J 7.1, CHz),7.05(1H, dd, J 8.0 eI2'5, H8),7 '44(lH, d, J 2'5, H6),

7.46(l[ ,d, J 8.0, Hg),7.87(lH, d, J 9.2, H5),8.12(lH, d,J 9.2,H4),

9.93(1H, s, Nlt

* R.M.N. t'C 
1COClr; ô.:

A . a7 (cH) ; 22.e I (SCtu ) ; s 5. 8 6(0 CTIù ;60 .e 4lCHz) ; | 0 | .4 4, I 12. | 0, I 1 3 . 8 l,

| | 4.33, 122.32(CH Ar); 11 6.0 1, 123 .25, 123.59, 129'69, I 3 1' 83, 132'34,

132.69, 1 40.7 7, 1 5a.60(CAr); 1 62.2a(CO)

* Microanalyse: Formule brute CrsHrTNOrS2 (371 g/mol)

C% H% N%

Calculé 61.15 4.6 3 .8

Trouvé 61.25 4.75 4 .1

1 .4-Diméthyl-9^F1-carbazole I 03

no: 103

Ch:12.2.2

Mode opératoire:

Chauffer à reflux, durant une heure, I'indole (23.4 g,0.2 mol), I'acétonylacétone (249,

0.21 mol) et I'APTS (18.2 g, 0.096 mol) dans 110 ml d'éthanol. Evaporer I'alcool et reprendre

à l'éther (500 ml). Laver la phase organique à I'eau (3 x 200 ml) puis sécher et évaporer. Le

produit est purifié en deux étapes: une filtration sur silice en éluant avec de l'éther puis une

recristallisation dans le cyclohexane.

* Rendement:60/o

* Aspect: solide incolore, recristallisable dans le cyclohexane

t P.F.: 96-98oC (P.F. lit.: 97-98oC <62JCS3482>)
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* R.M.N. 'H 
1cDcl3; ô":

2.57(3H, s, l-CHj),2.89(3H, s, 4-CH3),6'98 (1H, d, J 7 '3, H2),

7.17(llH-., d, J 7.3, H3),7.25(lH, td, J 7.8 et 2.2, HD,

7 .45(lH, td, J 7 .6 et 2.1, H6), 7 .5 | (lH, d, J 7 .8, H8), 8.02( 1 H, sl,'À/11),

8.22(lH, d, J 7.8, H5)

* Microanalyse: Formule brute CrnHgN(195 g/moD

C% H% N%

Calculé 86 .1  5 6.7 7.2

Trouvé 86 .1 6.6 7.2

no:

Ch:12.2.2

Mode opératoire:

Préparer le réactif de VnswmR-Haacr en additionnant goutte à goutte et à OoC, le

DMF (7.78g,8.21ml, -0.1 mol) à I'oxychlorure de phosphoryle (14,35 g, 8.6 ml, 0.94 mol)

dans 41 ml d'o-dichlorobenzène. Agiter 30 minutes à 0"C puis ajouter le 1,4-diméthylcarbazole

103 (15.6 g, 0.08 mol) en petite quantité sur une période d'une heure. Le mélange est chaufié

à reflux pendant 3 heures et demi. Laisser refroidir à température ambiante puis additionner

une solution aqueuse d'acétate de sodium (34 g d'acétate de sodium dans 135 ml d'eau).

Entraîner le dichlorobenzène à la vapeur. Laisser refroidir et extraire à I'acétate d'éthyle.

Sécher et évaporer. Recristalliser le produit obtenu.

* Rendement:74To

* Aspect: solide ocre, recristallisable dans le toluène

* P.F.: 206-208"C (P.F. lit.: 215-216'C <621C53482>)
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* R.M.N. 'H (CDCI3) ôH:

2.56(3H, s, l-CH j),3.18(3H, s, 4-CH j),7.20(lIJ, d, J 7.5, H8),

7.28(lH, dd, J 7.2, HD,7.33(lH, dd, J 7.0, H6),7.76(lH, s, H2),

8.26(lH, d, J 7.7, H5), 10.46(1H, s, CHO), 1 1.06(1H, sl, N11)

* Microanalyse: Formule brute CrsHr3NO(223 g/mol)

C% H% N%

Calculé 80.7 5 .8 6.3

Trouvé 80.45 6.0 6.2

I .4.9-Triméthyl-9/1-carbazole-3 -carbaldéhyde I 04

no: 104

Ch:12.2.2

Mode opératoire:

c.f. Mode opératoire B de N-méthylation p. 128

* Rendement:98%o

* Aspect: solide incolore

*  P .F . :  133 -135"C

* R.M.N. 'U 
1COClr; ôn:

2.82(3H, s, I -CH j), 3. I 5(3H, s, 4 -CH j), 4. 1 0(3H' s, 9-C H j),

7 .32(lH, td, J 7 .7 et 1.9, Hn,7 .42(lH, d, J 7 .5, H5),

7 .53(lH, td, J 7 .6 et 2.0, H6), 7 .66(lH, s, H 2), 8'25( I H, d, J 7 .8, H5),

10.45(1H,  s ,CHO)

* Microanalyse: Formule brute CreHrsNO (237 g/mol)

C% H% N%

Calculé 81 .0 6.3 5 .9

Trouvé 81 .0 6.45 6.0
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Ac ide I . 4. 9 -triméthyl-9I/- carbazole-3 -carbo4vliq ue I 05

n": 105

Ch:12.2.2

Mode opératoire:

Le formyl lO4 (7.1 g, 0.03 mol) est partiellement dissout dans 50 ml d'acétonitrile.

Ajouter une solution aqueuse d'hydroperoxyde à 30% (5 rnl) et une solution tampon de

phosphate monosodique (1.1 g , 9 mmol dans 6 ml d'eau). La solution est refroidie à 0'C puis

additionner goutte à goutte, sur une période d'une heure et demi, une solution aqueuse

d'hypochlorite de sodium (4.9g,0.045 mol dans 27 ml d'eau). Laisser agiter à température

ambiante pendant 15 heures. Verser la suspension dans 100 rnl d'une solution aqueuse d'acide

chlorhydrique 0.lN. Le précipité est filtré.

* Rendement:94%o

* Aspect: solide incolore

* P.F.: 230-232"C

* R.M.N. 'H 
ICOCITIOMSO-I) ôH:

1 . 78(3H, s, I -C H j), 2.00(3H, s, 4 -CH j), 2.44(lH, sl, CO 217),

3.01(3H, s,9-CH3),6.21(lIF., dd, J 7.6, ArIù,6,43-7.51(2H, n\ A'Iù,

6.68(lH, s, H2),7.15(lH, d, J 7.7, H5)

* Microanalyse: Formule brute CreHrNOz (253 glmol)

C% H% N%

Calculé 75.9 5.9 5 .5

Trouvé 76.1 6.0 5.4
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Mode opératoire général de formation des amides

Chauffer à reflux, pendant deux heures, une solution d'acide 105 (2 g,7.9 mmol) et de

chlorure dethionyle (1.9g, 1.15 ml, 18.8 mmol) dans 15 ml de chloroforme. Concentrer sous

vide. Le chlorure d'acide obtenu, dissout dans 30 ml de chloroforme, est additionné goutte à

goutte à une solution d'aniline (0.81 g, 8.7 mmol) ou de (diméthylamino)éthylamine (0.77 g,

8.7 mmol) et de triéthylamine (0.88 g, l.2l m1,8.7 mmol) dans 15 ml de chloroforme. Agiter

une heure à 30"C. La solution refroidie est lavée à I'eau (3 x 15 ml). Sécher et concentrer sous

vide la phase organique. Le solide obtenu est purifié par chromatographie sur gel de silice

(CHzCI2/CHECOzCzHs 4: I )

N-Phényl-L,4,9-trtméthyl-9H-carbazole-3-carboxamide I 06

no: 106 à

Ch 12.2.2

I

* Rendement:74%o

x Aspect: solide incolore, purifié par chromatographie sur gel de silice

(CH2Cl2/CHsCOzCzHs 4: I ) et recristallisable dans I'acétonitrile
* P.F.: 255-257'C

f R.M.N. 'H 
ICOCITIDMSO-/) ôH:

2.08(6H, s, I-CH jet4-CHj),3.25(3H, s, 9-CH j),6.25(lH, dd, J 6.g, ArH),

6.42-6.51(4H, n\ ArIf),6.67-6.75(2H, rL ArIù,6.9g(2H, d, J 7.6, ArlI),

7 .40(lH, do J 7.7, H5),9.36(tH, s, NIl)
* Microanalyse: Formule brute CzzHzoNzO(328 g/mol)

C% H% N%

Calculé 80.5 6 .1 8.55

Trouvé 80.8 6.1 8.65
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N-[2-(diméthylamino)éthylJ-1,4,9-triméthyl-9il-carbazole-3-carboxamide 707

no: 107 s

Ch:12.2.2

* Rendement:57oÂ

* Aspect: solide incolore, purifié par chromatographie sur gel de silice

(CH2Cl2lCH:COzCzHs 4: 1)

*  P.F. :  148-150"C

* R.M.N. 'H 
ICOCI.IDMSO-/) ôH:

2.28(6H, s, N(CHj)2),2'73(2H,t, J 8.2),2.76(3H, s, I-CHj),2'78(2H, t, J 8'2),

2.89(3H, s, 4-CHj),4.00(3H, s, 9-CHj),6.51(lH, s, NË),

7.18-23(3H, tr\ A\Iù,7.35(1H, d, J 8.0, H8),7 '47(lH, dd, J 8'1, ArII),

8.1(1H, d, J 7.9, H5),

* Microanalyse: Formule brute CzoHzsNrO (323 glmol)

C% H% N%

Calculé 74.3 7.75 13.0

Trouvé 74.5 7 .5 12.9
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108

et

4.9.10-Triméthyl-3-oxo-2-phényl-9F1-1.2-isothiazolo[5.4-blcarbazole 109

Mode opératoire général:

L'amide 106 (1 .67 9,5.1 mmol) est mis en suspension dans 50 ml de TFIF.

Additionner à OoC du butyllithium (4.1 ml, 10.2 mmol), la solution devient homogène et se

colore en rose. Agiter 30 minutes à froid puis ajouter le sélénium (0.4 g, 5.1 mmol) ou le

soufie (0.16 g, 5.1 mmol). Agiter 30 minutes. La solution devient orange. Refroidir à -78"C et

ajouter le bromure de cuiwe (2.28 g,10.2 mmol). Laisser revenir à température ambiante et

agiter pendant 2 heures. Verser le mélange réactionnel dans 100 ml d'une solution aqueuse

d'acide acétique 1%. Filtrer le précipité. Reprendre le solide dans du dichlorométhane à

ébullition (3 x 150 ml) et filtrer. Evaporer le filtrat et précipiter le composé dans le méthanol.

4,9,10-Triméthyl-3-oxo-2-phényl-9H-1,2-isosélénazoloIs,4-blcarbazole 108

* Rendement:72%o
* Aspect: solide jaune

* P.F.: 278"C
* Microanalyse: Formule brute CzzHrsNzO (405 g/mol)

C% HYo N%

Calculé 65.2 4.4 6.9

Trouvé 63.8 4.0 6.2

no :  108X=Se
1O9X:  S

Ch: 12.2.2
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4,9,10-Trtméthyl-3-oxo-2-phényt-9H-1,2-isothiazolo[5,4-b]carbazole 109

* Rendement:59o/o

* Aspect: solide jaune

* P.F.: 263"C

* Microanalyse: Formule brute CzzHrsNzO (358 g/mol)

C% H% N%

Calculé 73.7 5.0 7.8

Trouvé 72.0 4.65 7.3
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Chapitre l2z Conclusions générales et prospectives.

Des conclusions ayant été données pour chaque étude, nous ne les reprendrons pas en

détails ici. Par contre, nous présenterons quelques possibilités d'approches de ces systèmes

tétracycliques, qui pourraient être développées par la suite.

l2.l Conclusionsgénérales

a. sur la synthèse des tétrahydrocarbazolones

La première partie de ce mémoire décrit la synthèse des tétrahydrocarbazol-1-ones, 2-

ones, -3-ones et -4-ones, méthoxylées ou non en position 6'

Les diftrentes études portant sur les conditions de cyclisation indolique de FISCIfrR,

ont permis de préparer les tétrahydrocarbazolones avec de bons rendements (35-93%). De

pfus, nous cvons mis au point une méthode qui, non seulement, permet d'accéder aux

tétrahydrocarbaznl-Z-ones mais qui est, aussi, généralisable à la préparation des catbazol-Z-

ones monométhylées en position 1 et diméthylées en position 1 et 4.

Des diftrents essais réalisés, nous avons pu noter quelques généralités:

- les cyclisations des composés méthorylés se font avec des rendements

inférieurs à cetn des dérivés hydrogénés;

- la plupart des p-méthoryphénylhydrazones présentent une instobilité et

doivent être rapidement cyclisées (et parfois même sans être isolées).

Afin de compléter ces travaux, de nouvelles méthodes de synthèse dewont être mises

au point afin:

- d' accéder à la 1,4-diméthyl-tétrahydrocarbazol- 3 -one,

- d'améliorer la régiosélectivité de la cyclisation des tétrahydrocarbazol-2-ones

méthylées pour limiter la formation d' oxotétrahydrocarbazolénine.
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b. sur la synthèse des dérivés tétracycliques

La construction du dernier hétérocycle n'a été réalisée qu'à partir des

tétrahydrocarbazol-l-ones et -4-ones: seuls des analogues angulaires ont été préparés'

Nous avons sYnthétisé:

- des IOH-ll,Z,3lsélénadiazolo[4,5-a]carbazole, 1011-firo[2,3-afcarbazole et

I 0fl-thiéno 13,4-alcarbetzole aux dépens de la tétrahydrocarbazol- 1 -one,

- des 6H-||,2,3fsélénadiazolo[5,4-c]carbazo|e, 6H-ruro|3,2-c]carbazole, 6H-

pyrazolo[4,3-c]carbazole, 6ï-tlnéno[3,2-c]carbazole et 6H-sé1énolol3,2-clcatbazole à partir

de ta tétrahydrocarbazol-4-one.

Nous avons pu mefire en évidence une différence de réactivité entre les

carbazol-l-one et -4-one. Celle-ci semble être liée à la structure de ces carbazolones, et plus

précisément, à la conjugaison de |a fonction cétonique avec le système indolique'

Afin de compléter ces travaux, d'autres études devront être menées pour:

- mettre au point des synthèses régioséléctives pennettant d'accéder aux tétracycles

linéaires, analogues de I'ellipticine, à partir des tétrahydrocarbazol-2-one et -3-one'

- introduire à partir des esters obtenus des chaînes aminoalkylées pour I'habillage

thérapeutique (pour leur étude pharmacolo gique)

12.2 ProsPectives

Deux essais supplémentaires ont été réalisés afin de montrer que des stratégies de type

B et de type D pourraient être envisagées'

|2.2.|StratégiedetypeB:synthèseindoliquedeFrscmn

Comme nous l,avions montré dans le chapitre sur les stratégies de synthèses des

analogues hétérocycliques, il est possible d'appliquer une stratégie de type B'
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Ainsi, en se basant sur des travaux réalisés au sein de notre laboratoire sur les 4,5,6,'7-

tétrahydrobenzo[c]thiophèn-4-ones <95SC(25)2449> et afin d'étudier la réactivité de ces

dérives cétoniques, nous avons synthétisé les 10,F/-thiénol3,4-alcarbazoles 100a-b (Schéma

160). La cétone thiophénique 101 est condensée puis cyclisée en une étape en présence du

chlorhydrate de phénylhydrazrne ou de p-méthoxyphénylhydrazine (Schéma 160). Les dihydro-

thiénocarbazoles 102a-b sont aromatisés quantitativement par la DDQ (Schéma 160).

q

l00a R: H
100b R = OCH,

l.Iqco3, DMF
2 .CU

3. CIC}I2CO2C2H5, DMF

4. CH3I

(7s%)

DDQ
CqC2H5 +-

benzène, reflux
(quant.)

In
l-a/NrNH2F{cl
I 

CH3CO2FI reflux

cqc2H5

102a R =H(73%)
102bR=OCI{:(70%)

Schéma 160 -

par cette méthode, nous avons obtenu des rendements de 70 à75%. Pour l'élaboration

de ces tétracycles à paltir de la tétrahydrocarbazol-l-one, nous avions rencontré des problèmes

quant à I'apptcation de la réaction de Frs,sssIMANN et, de ce fait, nous avions obtenu des

rendements plus faibles, compris entre 15 et2ÙYo.

par cet exemple, nous avons donc montré I'efficacité de cette stratégie qui est

actuellement développée au laboratoiie sur d'autres cétones hétérocycliques.
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L2.2.2 Statégie de type D: réaction de métallation aux dépens de carbazoles

fonctionnalisés

Les carbazoles substitués ont souvent été utilisés pour la synthèse de l'ellipticine et de

ses dérivés. De même, il est possible de construire des hétérocycles à partir des carbazoles'

Dans cette optique, nous avons tenté de construire un noyau isosélénazolonique (ou

isothiazo lonique) à partir de I' acide 1,4-diméthyl- 9 H - carbazole- 3 -carboxy I ique'

En eflet, l,Ebselen@ (Schéma 161) (ou 2-phényl-l,2bertzoisosélénazol-3(2ll)-one)

possède des propriétes anti-oxydantes (similaire au glutathion peroxydase)' L'activité anti-

oxydante pouvant avoir un intérêt important dans la recherche de nouveaux anticancéreux,

nous avons tenté d'accoler I'Ebselen au noyau indolique'

d-o
Ebselen

Schéma 161 -

Dans un premier temps, nous avons synthétisé l'acide 1,4-diméthyl-9H-catbaznle-3-

carboxylique. Le 1,4-diméthyl-9É1-carbazole 103 résulte de |a condensation de I'indole avec

l,acétonylacétone en présence d'un équivalent d'APTS <SIJHC(I8)709> (Schérna 162)' Le

carbazole 103 est ensuire formylé enposition 3 <62JCS34BZ>. Le dérivé N-méthylé 104 est

oxydé en acide avec un rendement de 94oÂ <86JOC(51)567> (Schéma 162)'

En se basant sur les travarD( d,ENcvteN sur la synthèse de I'Ebselen et de ses analogues

soufré et te[uré par insertion des chalcogènes à partir d'organolithiums <89Joc(54)2964>'

nous avons préparé les amides 106 et 107 (Schéma 162)'

Des essais d,irsertion de sélénium et de soufre ont été réalisés à partir de I'amide 106'

Les difficultés rencontrées lors de la purification, du fait de I'insolubilité des composés

obtenus, ne nous ont pas encore permis de caractériser des systèmes isosé|énazonolique 108 et

isothiazolonique 109. Toutefois, les microanalyses des dérivés bruts mettent en évidence

I'insertion de I'hétéroatome.
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Y
c[I3

C2H5OH, reflux, I h
(620/o)

1. NaFI, DMF
<-

2. CH3I

(quant.)

| "*,.o0, 
t o,

(94o/o) 
| 

NaClO2

J 
cH3cNHro

H?C- 
\ -æzHm

'N(Gt)z

r(
I

H2. H2N(CH'2N(CH3)2

N(QHs)r

(75o/o)

N(QHs)r

(57o/o)

I cr{.
cF{3

,^

N

t\

BuLi (2 éq.)
Se (ou Sr)
CuB12

- Schéma 162 -



Cette voie de synthèse, utilisant les possibilités d'ortho-lithiation de dérivés

convenablement choisis, pourrait permettre d'accéder à de nouveaux systèmes tétracycliques,

analogues de I' elliPticine'
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