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ABREVIATIONS

ABREVIATIONS

eq : equivalent h : heure mg : milligramme
ug : microgramme g : gramme L : litre

mL : millilitre min : minute Hz : hertz

mol : mole mmoles : millimoles °C : degré Celsius
ppm : partie par million mm : millimétre cm : centimetre

UFC/mL : Unités Formant Colonies par millilitre ~ GHz : gigahertz ~ ev : électron-volt

PE : point d’ébullition PF : point de fusion

t.a. : température ambiante Rdt : rendement Rt : rapport frontal en CCM
ESI : ElectroSpray lonisation IR : infrarouge

M.O. (M.W.) : micro-ondes UV-vis : Ultra Violet visible

MAQOS : synthése organique assistée par micro-onde )))))) : ultrasons

CCM : chromatographie sur couche mince
RMN *H : résonance magnétique nucléaire du proton
RMN *3C : résonance magnétique nucléaire du carbone 13

HRMS (S.M.) : spectre de masse haute résolution

AcOEt : acétate d’éthyle Ts: Tosyle Ac,0 : anhydride acétique
Me : méthyle Et : éthyle ag. : aqueux

Ph : phényle t-Bu : tertiobutyle AcOH : Acide Acétique
BMIM : 1-butyl-3-méthylimidazolium AIClj3 : chlorure d’aluminium
BF, : tétrafluroborate PF¢ : hexa-fluorophosphate

DMSO : dimethylsulfoxyde ACCI : chlorure d’acétyle

DMF : diméthylformamide EtOH : éthanol CH,CI, : dichlorométhane
APTS : acide para-toluenesulfonique TMS : triméthylsilyle
HNQ : naphtoquinones Na-K : sodium-potassium  L.1I. : liquide ionique
Al,O3/KF : fluorure de potassium supporté sur alumine NaCl : chlorure de sodium
Li,COs : carbonate de lithium Bi : bismuth A : chauffage




ABREVIATIONS

NH,4CI : chlorure d’ammonium THF : tertahydrofurane AgNOQ3; : nitrate d’argent
K2COs : carbonate de potassium py. : pyridine TsClI : chlorure de tosyle
Zn : Zinc Mg : Magnésium Pd : Palladium

TMSCI : chlorure de tetraméthylsilane S.N. : substitution nucléophile

PEG : polyéthyléne glycol CAN : nitrate de cérium et d’ammonium
m-CPBA : acide métachloroperbenzoique MeOTTf : méthyl de triflate

DBU : 1,8-diaabicyclo[5,4,0]Jundén-7-éne MVK : Methyl vinyl ketone
DMF-DEA : N,N-diméthylformamide diethylacétal nps : nanoparticule

DMF-DMA : N,N-diméthylformamide diméthylacétal TEA : triethylamine

DME : Diméthoxyéthane

AML1, PM3 : Méthode semi-ampérigue et ab initio

HOMO : Highest Occupied Molecular Orbital

LUMO : Lowest Unoccupied Molecular Orbital

Divers :

P. aeruginosa : Pseudomonas aeruginosa E. coli : Escherichia coli

S. aureus : Staphylococcus aureus E. faecalis : Enterococcus faecalis

L. Inermis : Lawsonia Inermis CMI : Concentration Minimale Inhibitrice
Amph. B : Amphotéricine B A. flavus : Aspergillus flavus

A. niger : Aspergillus niger F. oxysporum : Fusarium oxysporum

R. stotinifer : Rhizopus stolinifer

CLSI : Clinical & Laboratory Standards Institute C. albicans : Candida albicans

dc : diamétre de la colonie contréle dt : diamétre de la colonie traitée
Nu: Nucléophile E" : Eléctrophile Polaris. : Polarisabilité
AG : Energie libre de Gibbs ev : électro-volts vol. : volume moléculaire

PTC : catalyseurs de transfert de phase S. Solvant (S.S.) : Sans Solvant
U.S.A. : United States of America Coll. : collaborateurs
ENSI-CAEN : Ecole Nationale Supérieure d’Ingénieurs de Caen

ISMRA-Caen : Institut des Sciences de la Matiére et du Rayonnement Caen
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INTRODUCTION
GENERALE

« La science est d’un golit amer a ses débuts, mais a la fin elle est aussi douce que le miel »

Nishapur (Iran) X*™ siécle

«C’est dans le Laboratoire que se trouve la pépiniére réelle du vrai savant expé-
rimentateur »

M. Claude Bernard



Introduction Générale

a concurrence internationale pousse tous les scientifiques a innover dans leur domaine de
Lrecherche, quelques soient les champs d’applications, comme la recherche aéronautique,

I’'usage généralisé des nanotechnologies, les sciences du vivant, les sciences sociales.

Bien sdr, la chimie n’est pas épargnée. C’est une science de transfert qui applique les
méthodes rigoureuses de la physique aux problemes de la biologie, qui assure les liens et les

interactions entre la recherche fondamentale et ses applications industrielles.

Le positionnement de cette science au cceur et au commencement de beaucoup d’autres
lui confére une importance majeure et décisive pour un grand nombre de grands groupes in-
dustriels et académiques : en chimie médicinale, en pétrochimie, en agrochimie, en sciences
des matériaux, en cosmétologie, en pharmaco-chimie.... Toutes ces sciences nécessitent
I’utilisation de molécules organiques, de matériaux, de catalyseurs de plus en plus complexes

et élaborés.

La chimie et la biologie font aujourd'hui partie de notre environnement quotidien. Ces
deux disciplines sont actuellement a la croisée de nombreuses industries et de nombreux sec-
teurs. Part ailleurs, La chimie organique d'hier s'étend aujourd'hui aux molécules biologiques,
aux molécules inorganiques et aux macromolécules. Elle crée des édifices plus ou moins
complexes jusqu'a I'élaboration d'une chimie supramoléculaire fondée sur des interactions

diverses entre molécules et explique leurs propriétés.

La chimie organique concerne en premier lieu la chimie des especes vivantes, des plus
simples comme les levures ou les moisissures, aux plus complexes comme les hormones.
C’est la chimie du carbone, élément qui sert de base a la construction des edifices molécu-
laires et qui constitue I’essence de la chimie organique. Qu’il s’agisse de combustible ou
d’antalgique, d’antibiotique ou de vitamine (pénicilline G, vitamine B6, aspirine, muscarine

etc ...), toutes ces molécules de la chimie organique, indispensables a la vie, nous fascinent.
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Quelles sont leurs structures? Comment ont-elles pu étre fabriquées? Quels sont leurs réles
exacts dans la vie? Comment peut-on les reproduire? Comment peut-on les utiliser? Peut-on
préparer des molécules agissant sur les systemes biologiques dans le sens que 1’on désire sans

quelles ne présentent d’effets secondaires néfastes?

Aussi, la synthése organique est certainement le domaine clé de la chimie médicinale et
pharmaceutique. Son nom est en fait équivoque aujourd’hui, car si le but ultime est de créer
une molécule organique, la démarche implique toutes les facettes de la chimie : théorique,
physique, analytique, inorganique. Toutes concourent a 1’élaboration d’un enchainement car-

bone-carbone fonctionnalisé, avec toutes les géométries locales souhaitées par 1’artiste.

La synthese est toujours en pleine évolution comme elle 1’était au lendemain de la se-
conde guerre mondiale, mais selon des axes qui ont été profondément modifiés : par exemple,
I’emploi de nouveaux solvants et milieux réactionnels, de supports solides menant a la chimie
combinatoire, le développement exponentiel des organométalliques, la catalyse homogene et

la synthése ou I’hémi-synthése de nouveaux médicaments ont évolué de fagon prédominante.

La synthese totale de produits naturels demeure ['une des aventures les plus excitantes
et les plus difficiles de la chimie organique. Elle nécessite de larges connaissances en chimie

mais aussi de ’inspiration, de la patience et des idées innovantes.
Présentation du Sujet :

Dans ce contexte, il s’aveére nécessaire de développer de nouvelles méthodologies de
synthéses organiques originales en permettant d’accélérer le temps de réaction, de diminuer le
nombre d’étapes et d’obtenir des composes inédits impossibles a faire en synthése organique

classique.

Depuis quelques décennies, les substances naturelles sont la source de médicaments uti-
lisés couramment en chimiothérapie bien que la plupart d’entre elles soient trés toxiques. La
question demeure de découvrir des substances pouvant conduire a des médicaments efficaces

et moins désastreux par leurs effets secondaires sur les patients.

Partant de ce principe, le travail exposé dans cette thése sera essentiellement consacré a
la synthése des dérivés de 1,2 et 1,4-naphtoquinones (figure 1) possédant des propriétés anti-

biotiques.




Introduction Générale

Figure 1 : Structure de 1,2 et 1,4-naphtoquinones

Dans le premier chapitre, nous parlerons des différents types de la Lawsonia Inermis,
leurs utilisations et nous décrirons une méthode simple et efficace de I’extraction de 1’espéce
active "Lawsone" incluse dans I’Henné qu’on plante dans les régions d’ Adrar (ALGERIE). La
structure de la Lawsone est présente dans de nombreux composés naturels aux propriétés bio-
logiques variées. Par ailleurs, cette structure est aussi intéressante comme intermédiaire de

synthése puisqu’elle donne acceés notamment a des composés hétérocycliques variés.

Dans le deuxieme chapitre, nous étudierons les 1,2-naphtoquinométhanes, des naphto-
quinones-1,2 substituées en position 4 par des alkyles, des aryles, des cycles etc ..., tres im-
portantes en chimie organique. La synthése de ces composes est une réaction domino origi-

nale.

De nombreuses méthodologies de synthése ont été développées depuis leurs découvertes

devant I’intérét croissant pour ce type de molécules.

Ce chapitre montrera les différentes méthodes développées pour la synthese de ces composés

en fonction des substrats et les méthodes utilisés.

Dans le troisieme chapitre, nous présenterons quelques stratégies de condensation facile
et simple sur le noyau quinonique de I’espéce active de la Lawsonia-Inermis "Lawsone" et
leur dérivé 1,4-naphtoquinone pour fabriquer les 2-amino-1,4-naphtoquinones, les dérivés du
Lapachol (ou du Phticol, du Parvaguone etc ...), 2-amino-5,10-dioxo-4-aryl-5,10-dihydro-
4H-benzo[ y]chromene-3-carbonitrile et 2-amino-5-hydroxynaphto[1,2-b]furan-3-carbonitrile
(ou carboxylate etc ...). Elles sont responsables d’activités biologiques et thérapeutiques inte-
ressantes et variées. La condensation sur ces deux composeés du naphtoquinone est tres archi-
vée et trés développée dans différentes conditions depuis ses découvertes et au vu de leurs

intéréts biologiques croissants.
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Schéma 1 : Synthese de dérivés de la Lawsone

Enfin, dans le quatrieme et dernier chapitre, nous étudierons quelques essais prélimi-
naires antimicrobiens (antibiotiques et antifongiques) de la Lawsone et quelques dérivés de

naphtoquinones sur les bactéries pathogenes et les souches sauvages de moisissures.

Dans toutes ces syntheses, nos conditions réactionnelles répondent a quelques criteres

de la chimie verte.

Finalement, nous conclurons sur 1’efficacité et la simplicité¢ des méthodes développées
et sur la diversité des structures de naphtoquinones obtenues et non connues. Et nous termine-

rons par une proposition de quelques perspectives liées a ce travail.




CHAPIIRE 1

Chimie Verte eI Son Application en Syn-
these Organique

« La chimie verte peut et doit étre considérée comme un catalyseur d’une chimie

industrielle  respectuecuse de I’'Homme et de son Environnement naturel »



Chapitre 1 : Chimie Verte et Son Application en Synthese Organique

l. Introduction a la Chimie Verte

a tendance actuelle en chimie de facon générale, et plus particulierement en chimie orga-
Lnique est & la « chimie propre » ou « chimie verte » visant a minimiser le plus possible les
effets néfastes écologiques et toxicologiques ainsi que la maitrise des colts. Cette nouvelle
chimie requiert ’utilisation de produits moins toxiques, la diminution des sous produits géné-
rés, I’économie d’atomes ou encore le recyclage des matiéres premieres.

Beaucoup d’efforts sont menés en ce sens afin que la chimie moderne réponde au mieux
a ces critéres. La littérature actuelle fait état de nombreux progrés en la matiére®, & tel point
que de nouveaux journaux entierement consacrés a la chimie verte ont vu le jour.

Avec la récente prise de conscience de I'étendue et des effets de la pollution, une nou-
velle approche de la chimie a été développée : la «chimie verte».

Le concept de «Chimie Verte» a été développé aux Etats-Unis au début des années
19907 dans le but d'offrir un cadre & la prévention de la pollution liée aux activités chimiques,
par les deux chimistes Paul Anastas et John C. Warner. Donc la chimie verte prévoit
I’utilisation de principes pour réduire ou éliminer 1’usage ou la génération de substances né-
fastes pour I’environnement, par de nouveaux procédés chimiques et des voies de synthéses
«propresy, ¢’est-a-dire respectueuses de 1’environnement. A cet effet, le Dr. Terry Collins,
Professeur de Chimie a I’université de Carnegie Mellon (U.S.A.), avait I’habitude de dire: “La

chimie doit jouer un rdle important pour maintenir une civilisation durable sur terre”.

1 J. Mol. Cat. A 2007, 270, 1-43.
2 Green Chemistry, Theory and Practice, Oxford University Press, Oxford, UK, 1998.
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En 19912, l'agence américaine pour la protection de I'environnement «U.S. Environmen-
tal Protection Agency» lance la premiére initiative de recherche en chimie verte en proposant
la définition suivante :

«La chimie verte a pour but de concevoir des produits et des procédés chimiques permettant
de réduire ou d’éliminer lutilisation et la synthése de substances dangereuses»

Cette définition a été developpée en douze principes par les chimistes américains Anas-
tas et Warner en 19982, qui ont contribué a faire naitre et & populariser ce concept :

Les 12 principes de la chimie verte :

1. Prévention : il vaut mieux produire moins de déchets qu'investir dans l'assainissement
ou I'élimination des déchets.

2. Economie d'atomes : les synthéses doivent étre concues dans le but de maximiser I'in-
corporation des matériaux utilisés au cours du procédé dans le produit final.

3. Synthéses chimiques moins nocives : lorsque c'est possible, les méthodes de syntheése
doivent étre concues pour utiliser et créer des substances faiblement ou non toxiques pour les
humains et sans conséquences sur I'environnement.

4. Conception de produits chimiques plus sécuritaires : les produits chimiques doivent
étre congus de maniére a remplir leur fonction primaire tout en minimisant leur toxicité.

5. Solvants et auxiliaires plus sécuritaires : lorsque c'est possible, il faut supprimer I'utili-
sation de substances auxiliaires (solvants, agents de séparation...) ou utiliser des substances
inoffensives.

6. Amélioration du rendement énergétique : les besoins énergétiques des procédés chi-
miques ont des répercussions sur I'économie et I'environnement dont il faut tenir compte et
qu'il faut minimiser. 1l faut mettre au point des méthodes de synthése dans les conditions de
température et de pressions ambiantes.

7. Utilisation de matiéres premieres renouvelables : lorsque la technologie et les moyens
financiers le permettent, les matieres premieres utilisées doivent étre renouvelables plutdt que
non-renouvelables.

8. Réduction de la quantité de produits dérivés : lorsque cela est possible, toute déviation
inutile du schéma de synthése (utilisation d'agents bloquants, protection/déprotection, modifi-
cation temporaire du procéde physique/chimique) doit étre réduite ou éliminée.

9. Catalyse : les réactifs catalytiques sont plus efficaces que les réactifs stecechiomé-

triques. Il faut favoriser I'utilisation de réactifs catalytiques les plus sélectifs possibles.
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10. Conception de substances non-persistantes : les produits chimiques doivent étre con-
cus de facon a pouvoir se dissocier en produits de dégradation non nocifs a la fin de leur durée
d'utilisation, ceci dans le but d'éviter leur persistance dans I'environnement.

11. Analyse en temps réel de la lutte contre la pollution : des méthodologies analytiques
doivent étre élaborées afin de permettre une surveillance et un contréle en temps réel et en
cours de production avant qu'il y est apparition de substances dangereuses.

12. Chimie essentiellement sécuritaire afin de prévenir les accidents : les substances et la
forme des substances utilisées dans un procédé chimique doivent étre choisies de fagon a mi-
nimiser les risques d'accidents chimiques, incluant les rejets, les explosions et les incendies.

Donc, dans ce volet, nous présenterons quelques unes de ces conditions dites vertes qui

ont été le fil conducteur pour la majorité de nos syntheses.
Il. Reéaction sans Solvant

Les solvants peuvent étre classés en fonction du type de liaisons chimiques qu’ils met-
tent en jeu :
% Les liquides moléculaires dans lesquels interviennent seulement des liaisons cova-
lentes.
¢ Les liquides ioniques ou prédominent les interactions ioniques.
% Les liquides atomiques tels que le mercure ou les alliages d’alcalins liquides, siege de

liaisons métalliques (amalgame Na-K liquide a température ambiante).
1. 4. Définition d’un Solvant

Avant d’aborder la problématique des réactions sans solvant, il est intéressant de se de-
mander quel est le réle des solvants en synthése avec la définition de ce dernier ?

Un solvant est un liquide qui a la propriété de dissoudre, de diluer et d’extraire d'autres
substances sans les modifier chimiquement et sans lui-méme se modifier. Généralement, les
solvants ont une température de fusion faible et s'évaporent aisément.

Le terme solvant organique se référe, particulierement, aux solvants qui sont des composes
organiques qui contiennent au moins un atome de carbone.

Quelques raisons peuvent étre invoquées pour expliquer leur utilisation :

» Dans une réaction, pour que les réactifs réagissent entre eux, il faut qu’ils puissent se
mouvoir avec suffisamment de liberté pour pouvoir adopter, a un moment donné, une con-

formation propice a la réaction. Pour cela, les solvants permettent de dissoudre les réactifs
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dans une méme phase pour qu’ils puissent se concentrer. C’est un role primordial des sol-
vants. lls ne réagissent pas chimiquement avec le composé dissout : ils sont inertes.

» Parfois, la réaction entre deux réactifs peut étre tres exothermique et peut présenter un
risque de réaction violente (explosion). L’ajout de solvant permet une meilleure diffusion de
la chaleur réactionnelle et donc de mieux controler la température de la réaction; a cela
s’ajoute aussi le fait d’éviter la dégradation des réactifs et la formation éventuelle de produits
secondaires.

> Dans un autre cas, un solvant peut augmenter la réactivité des réactifs. Citons le cas,
par exemple, des substitutions nucléophiles SN qui sont soutenues par des solvants polaires
favorisant la rupture d’une liaison carbone-nucléofuge pour que la réaction ait lieu.

> Les solvants peuvent aussi étre utilisés pour extraire, purifier et récupérer les compo-
sés solubles dans un mélange, I'exemple le plus commun étant I'infusion de thé dans de I'eau
chaude.

Toutefois les effets délétéres de ces substances sur la santé humaine et sur
I’environnement du fait de leur toxicité, de leur volatilité et de leur inflammabilité sans ou-
blier bien sir leur cott élevé ont été a I’origine d’une pression croissante pour réduire au mi-

nimum leur utilisation. De plus en plus de protocoles sans solvant sont donc mis au point.
I1. 5. Techniques de réaction sans solvants

Les techniques de réaction sans solvant sont particulierement adaptées aux conditions
de la chimie verte. Beaucoup de travaux ont été relatés dans la littérature®,
L’intérét d’opérer sans solvant est connu chez les chimistes depuis longtemps. Il concerne la
réactivité et parfois la sélectivité des réactions.

L’utilisation des réactions sans solvant souvent a 1’état solide présente beaucoup
d’avantages :

» Pollution réduite,

» Co0t réduit,

> Temps de réaction réduit (car meilleure réactivité),

> Possibilité de travailler a haute température (en effet, en présence de solvant, limita-

tion par la température d’ébullition de celui-ci),

» Manipulation plus facile.

% @) Tetrahedron Lett. 1989, 30, 945 ; b) J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1989, 386 ; c) Tetrahedron Lett. 1991,
32,1179 ; d) C.R. Chimie 2004, 7, 103-112.
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De plus, quand les réactions sont couplées a I’irradiation par les micro-ondes, il en ré-
sulte des procedés efficaces et propres, avec de notables améliorations par rapport aux mé-

thodes classiques®.

1. 6. Réactions sur supports solides minéraux

i. Présentation des réactions sur support solide

Nous avons assisté ces derniéres années, a un grand développement d’une chimie en
milieu hétérogéne qui apporte un certain renouveau, par I’utilisation de catalyseurs acides
(silice, argiles...) ou de catalyseurs basiques (alumine, fluorure de potassium supporté sur
alumine Al,O4/KF...), et qui trouve des applications multiples dans la chimie organique. Ces
réactions sont mises en ceuvre dans diverses conditions, notamment en milieu sec (sans sol-
vant)®.

Ces catalyseurs solides présentent 1’avantage d’étre faciles a utiliser en toute sécurité et
d’étre recyclables.

IT existe en chimie fine de nombreuses réactions nécessitant la mise en ceuvre de cataly-
seurs basiques. A titre d'exemples, on peut notamment citer les réactions de saponification, de
trans-esterification, d'époxydation, d'aldolisation et cétolisation, les réactions de Michael ou
encore les condensations de Knoevenagel.

Dans ces réactions, les catalyseurs basiques les plus couramment employés sont typi-
quement des bases liquides fortes telles que, par exemple, les solutions d'hydroxydes, d'hy-
drures ou d'alcoxydes métalliques, utilisées dans le cadre d'une catalyse homogéne. Or, leur
utilisation a I'échelle industrielle conduit a une production non négligeable d'affluents salins
qui, du fait de leurs conséquences sur I'environnement, nécessitent des traitements ultérieurs
qui se traduisent notamment en terme de codts élevés d'exploitation.

Afin d’a éviter ce probleme, de nombreux efforts ont été déployés durant ces dernieres
années pour tenter de remplacer les catalyseurs liquides basiques usuels par des catalyseurs
solides qui présentent I'avantage de ne pas mener a la formation de sels décrits précédemment.

Les premiers types de catalyseurs basiques solides proposés consistent en un support
solide imprégné par une base liquide. A titre d'exemples, nous citons les zéolites micropo-
reuses imprégneées par des solutions alcalines, ou encore les supports de type alumine impreé-

gnés par des solutions de fluorure de potassium.

* Theése de Doctorat, Université de la Rochelle, 1999.
®a) J. Chem. 1992, 16, 233. & références citées ; b) Tetrahedron Lett. 1977, 183.

14



Chapitre 1 : Chimie Verte et Son Application en Synthese Organique

L'utilisation de ces catalyseurs solides permet non seulement d'éviter la formation de
sels décrits précédemment, mais elle présente également les avantages suivants :

e En cours de réaction, la corrosion du réacteur due a la présence d'un compose basique
diminue du fait de la localisation de la basicité sur le solide, ce qui améliore les conditions de
sécuriteé.

e En fin de réaction, la séparation des produits et du catalyseur s'effectue de fagon aisée,
ce qui se traduit notamment par des cotits d’exploitation réduits.

Ce type de réaction a été initialement décrit en présence de solvant par Mazur et al.® Il a
¢té montré par la suite qu’il était possible de faire réagir des réactifs supportés en I’absence de
solvant organique, et de conduire ainsi a des réactions dites « seches ».

Les réactions séches présentent de hombreux avantages par rapport aux réactions clas-
siques avec solvant” :

e Une moindre dilution des réactifs, la concentration des espéces réactives est augmentée,
ce qui conduit a I’augmentation de la cinétique de la réaction.

e Une sécurité accrue et une diminution des risques de pollution.

e Une simplification des modes opératoires : les étapes de lavage et d’extraction sont plus

rapides (simples filtrations) ce qui permet d’avoir de meilleurs rendements.

ii. Fluorure de potassium supporté sur alumine Al,Os/KF
Le fluorure de potassium est caractérisé par deux propriétés essentielles & savoir® :
a.  Activation de surface
b.  Grande basicité
En ce qui concerne 1’activation de surface, il s’agit de ’adsorption de réactifs a la sur-
face du solide, qui a pour effet de diminuer I’énergie de transition de la réaction. Elle est liée a
la probabilité de rencontre accrue des réactifs adsorbés a la surface des solides inorganiques
par comparaison avec les réactions en phase homogéne.
Quant a la basicité, cette espéce constitue une entité extrémement basique. La basicité
de KF est remarquablement exaltée par 1’alumine. 1’Al,O3/KF permet ainsi 1’arrachement

d’atomes d’hydrogéne sur des molécules trés peu acides jusqu’a des pKa de 1’ordre de 30 uni-

®J. Am. Chem. Soc., 1977, 99, 3861.
" a) Tetrahedron 1984, 40, 2945 ; b) Tetrahedron 1983, 39, 2669 ; c) J. Org. Chem. 1984, 49, 1138.
8 a) Preparative Chemistry Using Supported Reagents, P. Laszlo Ed. Academic Press, 1978, Chap. 17, 317-341
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tés.” L’alumine joue en fait un réle synergique en augmentant la basicité du fluorure de potas-
sium.

La structure de I’ Al,O3/KF semble étre tres complexe et les raisons de sa grande basicité
ne sont pas encore totalement ¢élucidées. Néanmoins, il semblerait que 1’ion fluorure intera-
gisse avec les hydroxyles en surface de I’alumine, en accroissant la basicité des aluminates.™

En final, Al,O3/KF apparait comme un remarquable réactif supporté qui agit comme un
solide hyper-basique. Les applications de 1’Al,O3/KF sont extrémement générales et va-
riables. Comme exemple, nous pouvons citer les réactions de Michael d’additions de carba-
nions sur des doubles liaisons activées ou des composés carbonylés™ (schéma 1) :

0 CH,NO, O

Al,O5-KF
X + CH3NO, -
Ph Ph MeCN / 86%

Schéma 1 : Réactions de Michael avec utilisation de 1’Al,O1/KF

Ph Ph

Dans le cas de mélanges hétérogeénes solide-liquide, deux possibilités peuvent se présen-

ter :

= Le solide est solubilisé par le liquide, donc les réactifs rentrent en contact dans la méme
phase et une réaction peut avoir lieu.

= Le liquide est adsorbé sur la surface du solide et en méme temps des réactions se dérou-
lent a I’interface solide-liquide.

Dans le cas de mélange solide-solide, les réactions peuvent avoir lieu par :

= Meécano-chimie : les deux réactifs solides peuvent réagir entre eux par broyage méca-
nique a I’aide d’un mortier.

= Fusionnement : par chauffage, les deux réactifs peuvent fusionner entre eux et donc en-
trer en contact.

D’autre part, au niveau de notre laboratoire et en collaboration avec 1’équipe de Mr D.
Villemin, N. Cheikh® a synthétisé une synthése en une seule étape de différentes y-lactones-
o,B-insaturées a partir de différentes a-hydroxycétones avec de différentes méthylénes acides
selon des conditions douces respectueuses de 1’environnement. Nous citerons parmi ces con-

ditions utilisées, les conditions sans solvant de cette réaction (schéma 3).

® a) Tetrahedron Lett. 1984, 25, 1059 ; b) J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1985, 870.
19.3) These, Université de Caen, 1995 ; b) Acc. Chem. Res. 1986, 19, 121.

' J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 7300.

12 These de Doctorat, Tlemcen. 2008.
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Vel :

Schéma 3 : Exemple de synthese des y-lactones-a. ,3-insaturées en absence du solvant
1. Reéactions Domino

« Aujourd’hui, la question n’est plus seulement de savoir ce que 1’on peut synthétiser
mais comment le faire » d’aprés Tietze™. En effet, les plus grands problémes en chimie se
trouvent étre le stockage, le recyclage ou la destruction des déchets, toxiques, la recherche de
procédures « propres » pour 1’environnement, la préservation des ressources, et une augmen-
tation de I’efficacité des transformations. La solution a ces problémes serait non seulement
favorable pour I’environnement, mais réduirait également les cofits de production.

Or, la voie habituelle de synthése d’une molécule est de former une liaison par étape. Il
serait beaucoup plus efficace de pouvoir former plusieurs liaisons en une séquence, et ce, sans
avoir a isoler les intermédiaires, changer les conditions réactionnelles ou ajouter des réactifs.
Cela permettrait une économie non négligeable de réactifs, de solvants, de temps, d’énergie et
réduirait les déchets et donc les codts. Ces réactions, sont appelées réactions « domino » ou
« cascade », en association au jeu ou chaque piece mise debout derriére sa voisine va per-
mettre, une fois la premiere tombée, de faire tomber les suivantes.

Le nombre de publications sur le sujet, ainsi que la variété d’exemples, ont eté tres lar-
gement exposés ces derniéres années. Il est devenu nécessaire de bien définir ce qu’est une
réaction domino et de donner ces critéres (critéres de Tietze'®).

Toujours selon Tietze, une réaction domino est une réaction faisant intervenir la forma-
tion de deux liaisons ou plus (habituellement des liaisons C-C) qui apparaissent dans le méme
milieu réactionnel sans ajout de réactifs ou de catalyseur, et chaque réaction suivante résulte
de la formation d’une fonctionnalité de 1’étape précédente.

Tietze™ a énoncé des critéres qui selon lui font une bonne réaction domino :

% Laréaction doit &tre modulable, couvrant un large domaine d’applications.
% Simple a mettre en ceuvre.

«+  Donner de bons rendements.

13 Chem. Rev. 1996, 96, 115-136.
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% Ne générer que des sous-produits non toxiques.
«  Nutiliser que des produits de départ et des réactifs facilement accessibles.

La réaction se doit donc, d’étre facile, efficace et non polluante.

L’utilité d’une réaction domino est « mesurable » selon trois critéres :

% Le nombre de liaisons formées lors de la réaction.
«  L’augmentation de la complexité structurale.
«  Lasimplicité de mise en ceuvre.

Cet ensemble de critere, méme si la plupart des réactions domino ne les respectent pas
dans sa totalité, se doit d’étre un but pour les chimistes de synthése afin de conduire a une
chimie plus propre, plus efficace et plus économique.

Par la suite, nous exposerons quelques exemples sur les réactions domino, décrites dans

la littérature.
Quelques exemples de réactions domino

Les premicres réactions domino sont celles que 1’on trouve dans les organismes vivants.
Dans la nature, les réactions domino sont communes et tres performantes. Mais, elles ne peu-
vent étre comparées a une réaction dans un laboratoire du fait de tres nombreuses enzymes
mises en jeu, permettant la catalyse de différentes étapes, le tout avec un contrdle total de la
stéréochimie des centres formés. L une des réactions domino naturelles la plus connue est la
biosynthése des acides gras™* & partir d'acétate (schéma 5). Durant cette réaction, 7 & 8 équiva-
lents du malony-SCoA ont été condensés sur 1 équivalent d’acétate-SCoOA dont lequel quinze

liaisons C-C ont été formées.

O O
)L CoA + <9 )L
Me S/

C_0A>—» CHa-(CH,)1-COOH
OOCCH; S 3 (CHa)s

Schéma 5 : Biosyntheése des acides gras (réaction domino)

Aujourd’hui beaucoup de biosynthéses sont connues, et les chimistes essaient de repro-
duire ces réactions domino en laboratoire.
La premiére réaction réalisée en laboratoire et pouvant étre considérée comme une réac-

tion domino est la réaction de Strecker, réalisée en 1850. Elle consiste a faire réagir un aldé-

Y Pure Appl. Chem. 1967, 14, 137.
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hyde avec de ’ammoniaque et du cyanure d’hydrogéne pour conduire a la formation d’une
amine primaire chirale sous forme racémique®® (schéma 6).
0 NH,
)L + NH; + HCN ——> C|Z*/CN + H,O
R H R/ \H ’
Schéma 6 : Réaction de Strecker

Les réactions domino ont ainsi trouvé une place croissante dans la synthese organique.
De nombreuses syntheses de produits naturels ainsi que de nombreuses méthodologies ont été
élaborées. Tietze® a alors proposé une classification des réactions domino. Ainsi, une réaction
domino peut étre décrite en fonction des différents mécanismes reactionnels impliqués dans la
réaction, que ce soit cationique, anionique, radicalaire, péricyclique, photochimique ou in-
duise par un métal de transition.

Par exemple, au niveau de notre laboratoire nous avons étudié des réactions domino
sans solvant sous chauffages classiques et sous irradiation micro-ondes. Nous citerons a titre
d’exemple la synthése d’isobenzofuranones™® par irradiation sous micro-ondes de deux équi-
valents de 1’acétoacétate de t-butyle avec un équivalent d’a-hydroxycétone pendant 3 mi-

nutes, les rendements obtenus sont moyens de 1’ordre de 45-55% (schéma 8).

HO 0
(0]
O-tBu
R, + Al,03-KF, M.O.
—_—
120W, 3min
R; OH o) e} Sans-Solvant R,
0
0]
R;
45-45%

Schéma 8 : Synthése des différentes isobenzofuranones
Une autre réaction domino a été étudiée dans notre laboratoire pour synthétiser les 2-
pyridones“, en condensant en ‘one pot’, sans solvant, les amines primaires et le cyanoacétate

d’¢éthyle sur les énaminones (schéma 9) avec de trés bons rendements.

1> Liebigs Ann. Chem. 1850, 75, 27.
18 Tetrahedron Lett. 2006, 47 (31), 5519-5521.
" Mémoire de Magister, Tlemcen. 2009.
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Schéma 9 : Synthese de 2-Pyridones

IV. Liquides loniques
IV. 1. Définition

Les liquides ioniques (LI) sont des sels liquides se différenciant de 1’ensemble des sels
fondus par une température de fusion inférieure & 100°C (arbitrairement fixee en référence a
la température d’ébullition de 1’eau) mais un grand nombre d’entre eux sont liquides a tempé-
rature ambiante. Les LI sont constitués d’un cation le plus souvent organique, associé a un
anion organique ou inorganique et les combinaisons cations/anions possibles sont trés nom-
breuses (>10°) et en constante évolution.'®

Les cations rencontrés sont généralement volumineux et dissymétriques. Les plus clas-
siqgues sont des ammoniums ou phosphoniums quaternaires, tels que les tétra-
alkylammoniums ou tétra-alkylphosphoniums mais de nombreux LI sont a base de systemes
hétéro-aromatiques comme les alkylpyridiniums, les triazoliums ou encore des alkylpyrrolidi-
niums. Les plus étudiés sont les sels d’imidazolium diversement substitués sur les atomes
d’azote et de carbone (figure 3).

De plus, toute une série de cations fonctionnalisés a été récemment développée, notam-
ment des cations portant des groupements amines, alcools ou éthers, acides carboxyliques ou
esters, thiols, vinyl et allyl, alcynes ou encore nitriles.*® Des cations chiraux ont également été
synthétisés.

8 lonic Liquids in Synthesis, Wiley-VCH: Weinheim 2003.

19.3) Chem. Eur. J. 1996, 2, 1627-1636; b) Chem. Eur. J. 2002, 8, 3671-3677; c) Inorg. Chem. 2004, 43, 3447-
3452; d) Chem. Eur. J. 2006, 12, 4014-4020; ) J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 3026-3027; f) Inorg. Chem. 20086,
45, 10407-10409; g) J. Organomet. Chem. 2003, 673, 5-12; h) Helv. Chim. Acta 2005, 88, 665-675; i) J. Inorg.
Chem. 2006, 45, 1585-1590; j) Dalton Trans. 2003, 4275-4281; j) Organometallics 2004, 23, 1622-1628; k)
Inorg. Chem. 2004, 43, 2197-2205; I) J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 15876-15882; m) J. Org. Chem. 2003, 68,
591-593; n) Tetrahedron Asym. 2003, 14, 3081-3093; p) Tetrahedron Asym. 2005, 16, 3921-3945.
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@ @
A oy AL

O O
Figure 3 : Exemples de cations de Liquides loniques

Les anions mis en ceuvre sont des anions inorganiques ou organiques (tableau 2). Les
anions tétra-fluoroborate (BF;) et hexa-fluorophosphate (PFg’) trés utilisés en chimie orga-
nique ou organométallique pour conférer une solubilité recherchée aux espéeces ioniques sont
a la base de trés nombreux sels liquides. Récemment d’autres anions a propriétés spécifiques
ont été développés tels que des anions chiraux®® ou des anions fonctionnalisés par des nitriles,

des hydroxyborates ou des bases de Lewis.

Tableau 2 : Anions Inorganiques et Organiques de Liquides loniques

Anions Inorganiques Anions Organiques
F,CI,Br, I CH3COy", CH3SO4, C¢HsSO5 (=0Ts)
BF4, PFg, SbFg, AsFe’ CF3CO;’, C(CF3S0,)3°
NOs’, ClOy, CF3SO5 (=0Ts)
ALCl(sx+1y s AELClaxsry N(SO2CF3)," (=OTs)
CuCly, AuCly, ZnCl3', SnCl3s BR4', RsBOH"

IV. 2. Syntheses
Comme de nombreuses associations de cations et d’anions sont possibles, nous avons
restreint cette partie a la préparation de LI dérivés d’imidazolium.

La synthese de ces LI s’effectue en deux étapes :

0 3) Chem. Comm. 2006, 3081-3083; b) J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 2398-2399; c) J. Phys. Chem. B 2007,
111, 4742-4749; d) Chem. Comm. 2006, 1905-1917.
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v’ La quaternisation du noyau imidazole

v L’échange d’anion
» Réaction de quaternisation du noyau imidazole

La préparation du cation peut étre effectuee soit par protonation en milieu acide, soit par
quaternisation d’une amine par un halogénure d’alcane (schéma 12).

La protonation des imidazoles par un acide conduit directement aux sels d’imidazolium
désirés. Cette technique ne permet pas la préparation de sels d’imidazolium alkylés en posi-
tion 3.19%%

La substitution nucléophile d’halogénures d’alcane par les imidazoles mene a de bons
rendements aux halogénures d’imidazolium correspondants.**? Cette méthode a I’avantage
d’utiliser des réactifs commerciaux & bon marché mais nécessite souvent la distillation des
réactifs et des temps de réaction importants (plusieurs jours avec les chloroalcanes) méme

s’ils peuvent étre réduits par utilisation des micro-ondes?, des ultrasons® ou en opérant sous

R2
©
Rl )\ 3 Rl )\X R3
~ N \ N R>-X ~ N —
—_—
\ / Reflux \/

RY, R?et R®: Alkyles ; X : Cl, Br, I, OTf ou OTs

pression.

Schéma 12 : Réaction de quaternisation du noyau imidazole
» Réaction d’échange de ’anion

La réaction d’échange de I’anion peut se diviser en deux catégories : traitement direct
du sel d’imidazolium par un acide de Lewis ou réaction d’échange par métathése d’anions
(schéma 13).

Le traitement d’un halogénure d’imidazolium avec un acide de Lewis MXn conduit a la
formation d’un contre-ion métallique.’®*??22* Cette réaction est relativement exothermique et
doit étre réalisée en conditions anhydres. Il est possible de réaliser 1’échange de 1’anion des

sels d’imidazolium avec un autre sel inorganique.'**#

2L Chem. Rev. 1999, 99, 2071-2083.

%2 3) Green Chem. 2003, 5, 181-186 ; b) Tetrahedron Lett. 2002, 43, 5381-5383
2 Green Chem. 2002, 4, 357-360.

24 Chem. Soc. Rev. 1993, 22, 435-440.
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Schéma 13 : Réaction d’échange de 1’anion

Les LI obtenus par ces voies de synthése sont généralement des liquides incolores bien
que les sels d’imidazolium a base de PFg" ou BF, puissent présenter une légére coloration
jaune. Il est indispensable de caractériser la pureté de ces composés et il est parfois nécessaire

de les purifier avant usage.
V. 3.Propriétés physico-chimiques et parametres de solvant des L.1I.

Les LI se sont récemment ajoutés a la gamme des composés potentiellement utilisables
en tant que solvants de réaction et présentent un grand intérét du fait de leurs propriétés phy-
sico-chimiques particuliéres.

En effet, les LI présentent des avantages évidents d'un point de vue d'ingénierie de pro-
cédés, en raison d’une grande plage de stabilité thermique et chimique, d’une conductivité
¢levée de la chaleur et d’une faible tension de vapeur. Ce sont des solvants capables de dis-
soudre un grand nombre de composés organiques ou inorganiques.

s Les LI, caractérisés par des températures de fusion relativement basses et des
températures de décomposition élevées (350-400°C), possedent un tres large domaine de tem-
pérature dans lequel ils sont a 1’état liquide (de I’ordre de 200-300°C) et un domaine de stabi-
lité thermique tres grand. La température de fusion des LI dépend de la nature du cation mais
surtout de celle de I’anion.?® Plus I’anion est volumineux, plus le point de fusion du LI est bas.
De méme, les cations encombrés et portant des substituants dissymétriques conduisent a des
LI & plus bas point de fusion.?®

R

% La toxicité des LI est pour I’instant mal connue bien que certaines etudes ont
été entreprises afin d’en évaluer les propriétés toxicologiques.”” Il apparait notamment que

les sels d’imidazolium sont d’autant plus (éco-)toxiques que la chaine alkyle est longue.*®

% 3) Nature 2006, 439, 831-834 ; b) J. Phys. Chem. B 2007, 111, 4844-4853.

% phys. Chem. Chem. Phys. 2006, 8, 2101-2116.

27 3) Chem. Rev. 2007, 107, 2183-2206 ; b) Ecotoxicol. Environ. Safety 2007, 67, 430-438 ; c) Green Chem.
2006, 8, 621-629 ; d) Green Chem. 2005, 7, 362-372 ; e) Ecotoxicol. Environ. Safety 2005, 60, 350.
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Ainsi les LI a base de I’anion PFg" n’ont pu étre utilisés dans les batteries d’ordinateurs
portables. 1l a par contre été montré que les LI étaient ininflammables.?

% En régle générale, les solvants organiques sont d’autant plus miscibles avec les
L1 qui sont polaires.'® Les LI sont donc miscibles avec les alcools & courtes chaines et les
cétones, le dichlorométhane, 1’acétonitrile et le tétrahydrofurane. Les LI peuvent étre non-
miscibles avec les alcanes, le dioxane, le toluéne et 1’éther qui seront utilisés pour favoriser
les systémes biphasiques en catalyse.???

% L’utilisation des LI en tant que solvants de réaction permet également une ré-
cupération aisee des produits de réaction. En effet, les produits organiques présentent géné-
ralement des solubilités limitées dans les LI ce qui peut permettre leur extraction efficace
en fin de réaction. Deux cas sont envisageables : *®

= Si la solubilité du produit dans les LI est nulle ou faible, le produit sera séparé
au cours de la réaction par formation d’un systéme bi-phasique. La décantation est alors
une solution possible pour la récupération du ou des produits de réaction.

= Si le ou les produits de réaction présentent une miscibilité partielle ou totale
avec les LI, la distillation, bien que colteuse en énergie, est une méthode efficace de ré-
cupération des produits en fin de réaction. Malheureusement cette technique n’est adaptée
qu’aux composés volatils.

En récapitulant, L’utilisation des LI comme solvants de réaction est en plein essor ces
derniéres années. L’intérét pour ces nouveaux milieux s’explique par la nécessité de trouver
des procédés plus respectueux de I’environnement, les LI étant non-inflammables et trés peu
volatils. Cependant, les effets particuliers de solvatation des LI induisent des différences de
réactivités et de sélectivités des systemes catalytiques mais restent mal vagues et peu pris en

compte. Les LI sont des solvants denses, relativement visqueux et de bons conducteurs.
V. 4.Quelques exemples de réactions dans les Liquides loniques

Ces dernieres années, beaucoup de réactions ont été décrites dans la littérature qui uti-
lise ce nouveau milieu réactionnel, nous citerons a titre d’exemple la réaction de condensation
de Knoevenagel, qui repose sur la condensation d’aldéhydes aromatiques sur les méthyleénes

acides. En 2011, H. R. Shaterian et ses collaborateurs®® ont étudiés cette réaction dans le Li-

%8 Chem. Comm. 2006, 2554-2556.
% Inorg. Chem. 1996, 35, 1168-1178.
%0 3. Mol. Liquids 2011, 158, 145-150.
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quide lonique A (formate de 2-hydroxyéthylammonium) a température ambiante (tableau 3 et
schéma 14).

NC

CN
H + .
[HsNCH,CH,OH][HCOO] /
+ /\ 3 2 2 -

NC CN ta., 1min

H

91%

Schéma 14 : Synthese de Knoevenagel dans le Liquide lonique « A »

Tableau 3 : Réaction de condensation de Knoevenagel dans trois solvants différents

Entré Catalyseur Conditions Temps (min) Rdt (%)
1 MgO H,O-EtOH, t.a 7 94
2 Calcium Poreux ~ CH,CI,-M.O. 2 87
3 LI «A» S.S.-ta. <1 91

D’autre part, en 2006, D. Villemin et ses coll.*! ont employé les Liquides loniques dans
la synthese de y-lactones a,B-insaturées en utilisant une réaction domino en one-pot et en mi-
lieu basique d’esters possédant un méthyléne acide avec différentes a-hydroxycétones (sché-

ma 3, tableau 4).

Tableau 4 : Résultats obtenus des différents y-lactones o,B-insaturées dans deux milieux

différents
Entrée R R> Base / Solvant Rdt (%)
1 CHjs CHs a) KyCOs/L.l. 84° 89°
2 Et b) AlLOs-KF/S.S. 88? 80°
3 -(CHo)s- 95° 86°

V. Synthese dans le PEG
V.4 Définition
Le polyethyléne glycol (PEG) est un polyéther linéaire de formule brute
(Cans2Han+60n42), fabriqués par polymeérisation de I'oxyde d'éthyléne avec de I'eau, de I'éthy-

%1 | ett. Org. Chem. 2006, 3, 558-559.
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lene glycol, ou d'oligomeéres d'éthylene glycol (schéma 15), la réaction est catalysée par des
catalyseurs acides ou basiques.
O

Acide
OH > HO(CH,CH,0),.1H
HO/\/ + ”(A) oU Base (CH,CH0) 41

Schéma 15 : Synthese de Polyéthyléne glycol (PEG)

Or, Un polyéther est un polymere dont le squelette macromoléculaire contient des mo-
tifs de répétition contenant la fonction chimique de 1’éther. Les chaines macromoléculaires
des polyéthers ont généralement comme groupes terminaux des fonctions hydroxyles (-OH).

La longueur de la chaine de polymeére dépend du rapport des réactifs. Le PEG est un li-
quide visqueux incolore lorsqu’il a une masse moléculaire inférieure a 600 g-mol™ mais un
solide cireux lorsque sa masse moléculaire est supérieur & 800 g-mol™, & température am-

biante.
V.5 Solubilité et leurs usages

Le PEG est soluble dans 1'eau, le toluéne, le dichlorométhane, 1’alcool et 1’acétone ne
sont pas solubles dans les hydrocarbures aliphatiques comme 1’hexane, le cyclohexane ou le
diéthyléther.

La faible solubilité des réactifs organiques et de leurs intermédiaires dans 1’cau est le
principal obstacle au développement de la chimie en milieu aqueux. Donc, le PEG dans 1’eau
peut étre considéré comme un co-solvant qui baisse la polarité de la solution pour permettre
une meilleure solubilité des produits organiques. Comme le montre par exemple, la réaction
de Heck d’arylation-réarrangement de 2,3-époxycyclohéxanone® sous irradiation sous Micro-
ondes dans 50% aqg.-PEG200 et en présence d’une quantité catalytique de Pd(OAc), pour

former le 3-aryle-1,2-cyclohexandiones (tableau 4) et (schéma 16).

0O @)

OH

Pd(OAc), 0.5 mole%
NaOAc, M.O.

O + ArBr

Ar

Schéma 16 : Arylation-Réarrangement de 2,3-époxycyclohéxanone dans 50% ag.-PEG200

%2 J. Org. Chem. 2005, 70 (12), 4720-4725.
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Tableau 4 : Réaction de Heck (Arylation-Réarrangement de 2,3-époxycyclohéxanone dans
50% ag.-PEG200)

Solvant Rdt (%)
H.0 08
PEG200 17
50% aq.-PEG200 80

De plus, le PEG peut étre récupéré d’une solution aqueuse avec un solvant adéquat.

Le PEG permet une haute solubilité des sels comme CH3CO;K, KI, KNO3;, KCN, K,CrO; et
peut donc étre utilisé pour des réactions d’oxydation et de substitution. D’autre part, c’est un
bon solvant pour la majorité des composés organiques.

Or, les catalyseurs de transfert de phase (PTC) (les ammoniums quaternaires, les éthers
couronnes...) sont utilisés pour transporter un réactif aqueux dans la phase organique dans un
état activé, la réaction peut avoir lieu entre un réactif aqueux et un réactif organique. Donc, le
PEG a la capacité de servir comme PTC car les chaines polyéthylenes peuvent former des
complexes avec les cations métalliqgues comme les éthers couronnes. Les solutions de PEG
ont une habilité a coordonner les cations. L’activité catalytique du PEG dépend de la masse
moléculaire et de la nature des cations et des anions. Le PEG et leurs dérivés ont été utilisés
comme PTC pour remplacer les PTC onéreux et toxiques. Le PEG est moins cher que les
éthers couronnes. Pour ces différentes raisons, le PEG a été utilisé comme PTC dans des SN,
des oxydations des réactions de Williamson.

V.6 Quelgues exemples de réactions dans le PEG

En régle générale, les syntheses traditionnelles utilisent des produits toxiques et des sol-
vants organiques volatils®. Le remplacement de ces solvants dangereux comme les solvants
respectueux de I'environnement est I'un des domaines clés de la chimie verte.

Le PEG est couramment employé comme un solvant, co-solvant (avec un autre solvant
généralement I’eau), un support ou un catalyseur de transfert de phase dans des diverses trans-
formations organiques. Son utilisation comme milieu réactionnel dans les réactions orga-
niques est relativement récente. Ceci en dépit du fait que les données sur la toxicite de certains

autres solvants, tels que les liquides ioniques, sont pour la plupart inconnus.**=3

3 Green Chem. 2007, 9, 740-741 ; Tetrahedron Lett. 2008, 49, 6237-6240 & références citées.
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Lors de ces derniéres années, beaucoup de réactions ont été décrites dans la littérature
pour cette nouvelle méthodologie, nous citerons a titre d’exemple la réaction de condensation
de Knoevenagel® d’aldéhydes aromatiques avec les méthylénes acides dans le PEG400 &
température ambiante et en présence d’une quantité catalytique de (-proline, les rendements

de ces réactions varient entre 70%-91% (schéma 17).

O
X H
| .+ _~_  _PEG400ta
R — Y CN - Prollne

Y : CN, CO,Et
R : Hologéne, Alkyles, Hydroxyle... 81-96%

Schéma 17 : Synthése de Knoevenagel dans le PEG400

D’autre part, la réaction d’aldolisation® des aldéhydes avec I’acétone dans le PEG400
et en présence d’une quantité catalytique d’un auxiliaire chiral (_-proline) donne le g-cétol

assymeétrique avec des bons rendements (58-94%) selon la nature des aldéhydes (schéma 18).

@]

OH 0
A H i .
/| ou isopropanal PEG400, t.a. ~L
RN~ ou cyclohexanal _-Proline (10 mole%) |
30min F 58-94%

R : Hologene, Alkyles, Hydroxyle...

Schéma 18 : Synthése d’aldolisation dans le PEG400

VI. Synthése sous Irradiation sous Micro-ondes

En 2004, pas moins de 2000 articles ont été publiés dans le domaine de la Synthése Or-
ganique Assistée par Micro-onde (MAQS), depuis les premiéres publications traitant du réle
des micro-ondes dans les processus de transformations chimiques rédigées par Gedye et Gi-
guere/Majetic en 1986.% Alors que, ¢’est au cours des années 1975%" que les micro-ondes sont

apparus dans les laboratoires.

3 Chinese Chem. Lett. 2008, 19, 1043-1046.
% Tetrahedron 2006, 62, 338-345.

% Tetrahedron Lett. 1986, 27, 4945.

37 3. Chem. Educ. 2001, 78, 900-904.
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Les micro-ondes sont des ondes électromagnétiques qui résultent de la superposition
d’un champ électrique et d’un champ magnétique, se propageant dans 1’espace et variant dans
le temps.*®

Les micro-ondes utilisées en synthese organique operent a une fréquence fixe de 2,45
GHz, pour une longueur d’onde de 12,24 cm pour ne pas interférer avec les réseaux de com-
munication. Les micro-ondes ne peuvent pas induire de réactions chimiques. Mais « Chauffer
» des produits organiques par micro-ondes est en réalité le résultat d’interactions entre les
molécules ; Une partie de 1’énergie apportée par 1’onde électromagnétique est réellement con-
vertie en chaleur.®

Les molécules polaires possedent la propriété de s’orienter le long d’un champ élec-
trique. En I’absence de ce phénomeéne de polarisation dipolaire, les molécules (les dipdles)
n’ont pas d’orientation particuliére et sont soumises uniquement au mouvement d’agitation
brownien. De ce fait, lorsque le milieu est soumis a des champs électriques oscillants, le mou-
vement des dipdles induit des tensions d’agitation et des frictions qui seront dissipées par un
dégagement de chaleur homogene.*

Cela a encouragé les premiéres synthéses sur supports solides minéraux (alumine, gels
de silice ou argile) en 1989 ; celles-ci constituent un apport significatif dans ce domaine
comme en témoignent les travaux de Bram et Loupy de I’Université d’Orsay et de Villemin
de ISMRA de Caen.*

Le pouvoir d’activation important des micro-ondes combiné avec la chimie sur support
solide permet donc de s’affranchir de travailler avec des réactifs agressifs, et donc toxiques et
de réaliser la synthése dans des conditions beaucoup plus douce, dans des solvants beaucoup
moins toxiques ou sans solvant du tout quand c’est possible. La chimie en solution reste
néanmoins un outil de choix particuliérement en synthése hétérocyclique.**

L’activation micro-ondes résulte de deux contributions :**
o L’une d’origine purement thermique résultant de 1’agitation moléculaire causée

par I’inversion des dipdles avec alternances du champ électrique.

% Méthodes et Techniques de la Chimie Organique 1999, p 239.

¥ These de Doctorat, Université Louis Pasteur de Strasbourg, France, 2006.

%0 3) Tetrahedron Lett. 1989, 30, (1), 945-948 ; b) Tetrahedron 1990, 46, 5167-5476 ; c) J. Chem. Soc., Chem.
Comm. 1989, 386.

“1 J. Eur. Ceram. Soc. 2001, 21, 959-968.

“2 Tetrahedron 2001, 57, 9199-9223.
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. L’autre une contribution spécifique, d’origine électrostatique résultant du phé-
nomene de polarisation dipolaire.
On a donc un effet direct sur la cinétique par la diminution de 1’énergie d’activation.®®
L’intérét relatif de ces deux effets peut étre apprécié en comparant les résultats obtenus sous
micro-onde ou par chauffage classique (dans un bain d’huile thermostaté) toutes les condi-

tions égales sont, par ailleurs, réunies (temps, température....) (figure 5).*

A °
A + T JE,"‘_: -
r Thermique .{
ey + s
FANE & S
r Miicro-Ondes
— e - - -*‘ L .
___________ N—

Figure 5 : Comparaison entre 1’énergie libre d’ Activation Micro-onde et thermique
VI. 3. Comparaison entre irradiation micro-onde et chauffage classique

Le tableau suivant résume une comparaison entre le chauffage sous irradiation sous

Micro-ondes et le chauffage classique.*

Tableau 5 : Comparaison entre irradiation micro-onde et chauffage classique

Irradiation micro-ondes Irradiation thermique
Couplage énergétique Conduction / Conversion
Chauffage intranucléaire Chauffage superficiel
Rapide Lent
Volumétrique En surface
Sélectif Non sélectif
Dépendant des propriétés des substrats Indépendant des substrats

Le domaine d’application s’est €largi jusqu’a s’étendre aux principaux domaines de
chimie : chimie hétérocyclique, chimie organométallique, radiochimie, photochimie et chimie

combinatoire.*

“* Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 6250-6284.
* Microwaves in Organic Synthesis. 2002.
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V1. 4. Quelques exemples de réactions sous Irradiation sous Micro-Ondes

En regle genérale, les synthéses traditionnelles se font lentement, a des températures
hautes et des solvants organiques volatiles.

A présent, de nombreux groupes de recherches académiques et industriels utilisent la
MAOS pour optimiser rapidement les réactions, définir de nouvelles réactivités, faire réagir
des molécules sensibles. De nombreuses revues décrivent ces méthodes, et toutes s’accordent
sur les bénéfices apportés par I’irradiation aux micro-ondes 40

v' Rapidité des réactions : temps d’irradiation de quelques minutes a des températures
élevées mais homogeénes, et souvent combiné a des effets de pression.
v" Propreté des réactions : la pureté des produits isolés est déterminée par un court
temps d’exposition aux températures ¢levées.
v' Rendements augmentés.
A titre d’exemple, nous citons des cas caractéristiques de synthése qui montrent bien la

différence entre le chauffage classique et le chauffage par micro-ondes :

»  D’autre part, la réaction multi-composante de condensation de dérivés d’amine
aromatiques sur le dimedone en présence de I’acide formique et sous irradiation sous Mi-

cro-ondes donne des bons résultats par rapport au chauffage classique (schéma 20).4°

(6] O (0]
HCO,H 98%
+ ArNH, ——
150°C, 23h;
or M.O. 12 min
e} N
Ar

150°C, 23h : 40-42%
M.O., 12 min : 53-50%

Schéma 20 : L’effet de Micro-ondes sur le rendement de la réaction de condensation

*® a) Heterocycles 2004, 63, 903-974 ; b) Annu. Rep. Med. Chem. 2002, 37, 247-256 : c) J. of Labelled Com-
pounds & Radiopharmaceuticals 2002, 45, 715-746 ; d) Acc. Chem. Res. 2002, 35, 717-727 ; e) Contemporary
Org. Syn. 1997, 4, 373-386.

“® Arkivoc 2006 (ii), 178-786.
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VII. Conclusion

A travers ce chapitre, nous avons souligné les avantages de quelques criteres de la chi-
mie verte utilisés en synthése organique tels que : les réactions sans solvants, les réactions
domino, les synthéses dans 1’eau, les synthéses dans les Liquides Ioniques, les synthéses dans
le PEG et les synthéses sous Irradiation sous Micro-ondes.

Le principal défi de la chimie verte est sans doute, maintenant, de développer des pro-
cédés qui présentent également un avantage économique et sans pollution sur les procédés
traditionnels pour étre adoptés par l'industrie.

Dans notre travail, nous nous sommes intéresses aux criteres : 1, 2, 3, 5, 6 et 8 qui cor-
respondent a la synthése organique sans solvant, aux réactions domino, aux bons rendements

avec des économies sur I’énergie et aux réactions a température ambiante.
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CHAPIIRE 11

Isolement et Détermination de la structure
de la Lawsone de [Henné

«La chimie doit jouer un role important pour maintenir une civilisation durable
sur terre.

Dr. Terry Collins
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l. Introduction

e Chapitre représente une étude bibliographique sur la plante Lawsonia Inermis, ses utili-
Csations rapportées dans la littérature ainsi que ses composants chimiques.

Au cours du premier volet, nous nous sommes intéressés a la description botanique de la
plante L. Inermis et & sa répartition géographique. Ensuite, nous aborderons les différents
types de henné ainsi que la composition chimique des différentes parties de la plante, son
usage en cosmétologie, en médicine, sa toxicité et enfin nous proposerons une méthode

simple et efficace pour extraire la Lawsone a partir de la plante Lawsonia Inermis.

1. Lawsonia Inermis (le Henné)

10. Présentation

Le mot Henné qui désigne « devenir reine », est une preuve que la plante (figure 01) a
une valeur d’¢élégance chez les civilisations qui 1’ont utilisé. Pendant des siccles, les feuilles
de la plante de henné ont été connues comme étant des agents colorants, utilisés dans plu-
sieurs civilisations™.

Forme de tatouage varié et éphémere, le rituel du henné se présente comme un phéno-
meéne & la fois esthétique, médicinal et spirituel®. Depuis I'antiquité, les femmes s'y adonnent
en Afrique du Nord, au Moyen Orient et en Inde. Elles I'adoptent comme moyen de fascina-
tion et d'embellissement, « Celui-ci représente un symbole d'amour, de joie et de bonheur ».

Le henné est une plante de renommée, connue non seulement comme agent ayant des
propriétés cosmétiques pour teindre les cheveux, la peau, les ongles etc... mais également

comme un agent efficace ayant des propriétés médicinales intéressantes.’

1 7. Naturforsch. 2004, 59 (c), 468-476.

2 Phytochemical Analysis 2008, 19, 550-559.

% J. pédiatrie & puériculture 2006, 19, 268-271.

*a) Appl. Microbiol. 1968, 16, 663-664 ; b) Tubercle 1990, 71, 293-295 ; c) Phytochemistry 1992, 31, 2558.
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Connu communément sous le nom vernaculaire d’EL Hanna, d’alkanna ou de réséda5,
le henné est en réalité la préparation obtenue a partir de la plante qui porte le nom scientifique
de Lawsonia inermis Linn et Lawsonia alba.’

C’est un arbuste qui appartient a la famille des Lythracées et qui porte plusieurs noms
scientifiques : Lawsonia alba, Lawsonia spinosa, Ligusturum egypticum.” La plante doit son
nom scientifique au botaniste Suédois Carl Linnaeus, qui lui donna le nom de son assistant,
1’Ecossais physicien, Isaac Lawson. Inermis, est un mot latin qui signifie non armé (unarmed :

sans défense)®.

Tooxxwr

Figure 1 : Les différentes parties de la plante de la Lawsonia Inermis

11. Classification botanique’
L. inermis est la plante la plus connue de la famille des Lythracées. Cette famille est
connue pour sa possession d’un potentiel colorant important.
En botanique, la plante L. inermis est classée comme suit:
Regne : Plante
Embranchement : Phanérogames
S/embranchement :  Angiospermes

Division : Magnoliophyta

® Revue frangaise d’allergologie & d’immunologie clinique 2004, 44, 159-160.

® a) British J. Dermatol. 2000, 143, 923-929 ; b) Tropical Horticulture Vol. 2. Naya Prokash, Calcutta 2001, P :
449-632.

7 a) Tradition, pratique officinale. Science & thérapeutique 3°™ édition. Edition francaise par Robert Anton.
Technique & documentation. 1999, P: 262-264 ; b) Int. J. Cosmetic Sci. 2002, 24, 287-302.

8 Clinics in Dermatol. 2007, 25, 383-387.

"2 Tradition, pratique officinale. Science et thérapeutique 3°™ édition. Edition francaise par Robert Anton.

Technique et documentation. 1999, P: 262-26.
® Phanérogamie. Librairie Maloine 1960, P: 546
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Classe : Magnoliopsida
Ordre : Myrtales

Famille : Lythraceae
Genre : Lawsonia

Espeéce : L. inermis

Nom binomiale : Lawsonia inermis

12. Description morphologique

La plante L. inermis (figure 01) est un arbuste gracieux de 2 a 6 m de hauteur qui pos-
sede une écorce blanchatre. Les feuilles desséchées sont 1égérement froissées, de 2 a 4 cm de
longueur, glabres, entiéres, a nervures pennées. Les 4 ou 5 nervures secondaires se rejoignent
a ’extrémité en arcs successifs a une faible distance du bord. Le limbe est ovale, lancéolé,
terminé par une petite pointe, a bord révoluté a la face inférieure. Les jeunes branches
inermes, non épineuses sur les arbres agés portent des feuilles opposées a pétiole court.?

Les feuilles sont odoriférantes de saveur non caractéristique, un peu astringentes et
ameres tandis que les fleurs sont odoriférantes de couleur blanche ou rose pale, d’odeur suave
de rose disposée en grandes panicules.'?

Les fleurs sont de type 4 et comprennent : 4 sépales, 4 pétales, 8 étamines, 4 carpelles
soudés en un ovaire a 4 loges pluriovulées. Le fruit est petit, capsulaire, globuleux, rougeatre,

renfermant plusieurs graines anguleuses dans chaque loge.™
13. Origine et répartition géographique

La zone géographique d’ou est originaire le henné est la savane tropicale et les zones
arides tropicales.?

En général, cette plante est cultivée dans les latitudes entre 15° et 25° N et S de
I’ Afrique a la bande pacifique occidentale. Elle supporte bien le climat subtropical. Originaire
d’Inde occidentale, la plante L. inermis s’est répandue aussi bien vers 1’Ouest que vers 1’Est
au point qu’on la trouve maintenant cultivée dans la plupart des régions tropicales et subtropi-

cales du monde.

2 Appl. Microbiol. 1968, 16, 663-664.

%® Tropical Horticulture Vol. 2. Naya Prokash, Calcutta 2001, P: 449-632.

% Encyclopédie des plantes médicinales, Dorling Kindersiey Limited, Londres 2001, P: 226.

11 3) Précis de botanique pharmaceutique : Librairie Maloine 1960, P: 546 ; b) Précis de botanique. Tome II.
Masson 1965, P: 277 ; ¢) Thése de Doctorat d’état en pharmacie, Université d’Alger, Institut des Sciences Mé-
dicales 1973, P: 142-144.
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En Asie, L. inermis est cultivée dans tout le Proche Orient, Iran, Perse, I'Inde occiden-
tale et en Chine. En Afrique, elle est cultivée dans le Maghreb, le Sénégal, le Mali et le sou-
dan?,

La plante ne grandit pas lorsque les températures minimales sont inférieures a 11°C.
L’espece active ou bien le composé responsable des propriétés colorantes de la plante est pro-
duite a son haut niveau la ou la température est entre 35°C et 45°C. Ses feuilles sont récoltées

au cours de la saison du printemps.'**?

14. Noms vernaculaires de henné

Il existe sous le nom vernaculaire de henné trois plantes différentes, qui n'appartiennent
pas a la méme famille botanique. Le henné naturel est différent du henné neutre lequel est
encore différent du henné noir. On différencie donc :

% Le henné naturel est le henné "renforcé": son nom botanique est Lawsonia
inermis, de la famille des Lythracées.®

% Le henné neutre: Cassia Obovata, proche de la casse du séné, fait partie de la
famille des cruciféres. Celui-ci n'a pas de pouvoir teignant mais il aide a purifier le cuir che-
velu (sébum, pellicules, démangeaisons), rend les cheveux brillants et les fortifie™.

% Le henné noir : lindigofera tinctorium, de la famille des Papillonacées, connu

sous le nom d'indigotier, pour la teinture bleue extraite de ses feuilles.
15. La composition chimique de L. inermis

Comme toutes les plantes médicinales, L. Inermis contient plusieurs composés chi-
miques dans leurs différentes parties. Les principaux composants sont de type 1,4-
naphtoquinone, appartiennent a la famille des quinones, représentés principalement par la 2-

hydroxy-1,4-naphtoquinone appelé couramment la Lawsone.

6.1. Les feuilles

Les composants responsables des propriétés colorantes dans les feuilles de la plante L.

inermis appartiennent a la famille des quinones et représentés par 1’espéce major de ces com-

1 Z. Naturforsch. 59 (c): 2004, 468-476.

*¢ phytochemistry 1992, 31, 2558 -2560.

"2 Tradition, pratique officinale. Science & thérapeutique 3°™ édition. Edition francaise par Robert Anton.
Technique & documentation. 1999, P: 262-264.

12:5ci. Total Environ. 2001, 280, 39-43.

3 Dyes and Pigments 1993, 22, 15-25 ;

¥ Int. J. Cosmetic Sci. 1981, 3, 211-226.
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posés la Lawsone. Elle existe avec des proportions variant entre 0,4 a 1,5% de matiére seche.
Cette molécule est libérée aprés hydrolyse des hétérosides précurseurs.”*

Les analyses phytochimiques des feuilles de L. inermis ont mis en évidence en plus de
la Lawsone la présence d’autres constituants chimiques (figure 02) : les dérivés hydroxylés du
naphtalene (1,2-dihydroxy-4-glucosyloxynaphtaléne), 1’Isoplumbagin (2-méthyl-8-hydroxy-
1,4-naphtoquinone), le lutéoléine 7-O-glucoside, apigenine 7-O-glucoside, les lutéoléines, des
petites quantités de stérols (B-sitostérol-glucoside), les xanthones, le glucose, le mannitol, la
résine et le mucilage.*®

D’autres études montrent la présence des flavonoides, des coumarines principalement la
5,7-diacétoxycoumarine®’.

Par ailleurs, dans les feuilles de la plante une présence importante en composés phéno-
liques fut détectée, c’est-a-dire des tanins et ceci a un taux de 11,07 mg équivalent d’acide

gallique par un gramme de matiére séche (5 a 10%).'®

153) Transactions of the royal society of Tropical medicine & hygiene 1961, 55, 56-62 ; b) Toxicol. Sci. 2004,
82, 647-655.

16 3) Phytochemistry 1993, 33, 723-724 ; b) J. Ethnopharmacol. 2000, 69, 157—164 ; c) Phytotherapy Res. 2007,
21, 827-831.

7 phytochimistry 1976, 15, 1789.

18 2) Revue des Régions Arides - Numéro spécial - Actes du séminaire international « les Plantes & Parfum,
Aromatiques et Médicinales » (SIPAM) 2004, 316-321 ; b) Clinical Microbiol. Reviews 1999, 12, 564-582.
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Figure 2 : Principaux espéces Actifs dans les feuilles de la L. Inermis

Dans une étude récente, les analyses par GC et GC/MS de I’huile essentielle des feuilles
de L. inermis d’origine nigériane ont permis d’identifier trente-six éléments qui constituent
80,4% de I'huile.

Les principaux composants (figure 03) sont : le palmitate d’éthyle (hexadécanoate
d'éthyle) a 24,4%, le (E)-cinnamate de méthyle a 11,4%, I’isocaryophylléne (8,1%), le (E)-pB-
ionone ((E)-4-(2,6,6-trimethylcyclohex-2-enyl)but-3-en-2-one) a 5,8% et le linolenate de mé-
thyle (octadeca-9,12,15-trienoate de méthyle) a 4,1%."°

19 3. Essential Qil Res. 2005.
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Figure 3 : Principaux composants dans I’huile essentielle des feuilles de la L. Inermis

Une autre étude a montré la présence de la cineole (1,3,3-trimethyl-2-
oxabicyclo[2,2,2]octane est un mono-terpene ou un éther cyclique) a 58,6%, I’a-pinene 18,2%
et du p-cyméne & 14,7% (figure 04).%°

CHs

CHj
CHs
O
CHs
Cineole
CHj;

CH; a-pinene

Cymene

Figure 4 : D’autres composants dans 1’huile essentielle des feuilles de la L. Inermis
6.2. Lestiges

Les tiges de la plante renferment différentes substances complexes. 1l a été rapporté que
I’écorce de la plante contient des dérivés naphtoquinoniques (figure 05) tels que : la 8-
hydroxy-2-méthyle-1,4-naphtoquinone.*®?

En plus, deux tri-terpenes penta-cycliques ont été isolés a partir de 1’écorce et identifiés
comme étant le 3B-30-dihydroxylup-20(29)-éne (hennadiol) et le (20S) 3pB-30-

dihydroxylupane.?!

16-2 phytochemistry 1993, 33, 723-724.
20 ], Essential Oil-Bearing Plants 2007, 10, 184-188.
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Figure 5 : Principaux Naphtoquinones isolés des tiges de la L. Inermis
6.3. Lesfleurs (figure 01)

La fleur de la plante s’est avérée contenir certains métabolites secondaires tels que le

(2)-2-hexenol, linalol (figure 06) et la B-ionone (figure 03) et ses dérivés. *?

CHs CHs
HO o
=
CHj —
CH,=

Linalol (2)-2-hexenol

Figure 6 : Quelques principaux composants isolés des fleurs de la L. Inermis

6. 4. Lesracines

Des études phytochimiques basées sur des analyses spectrales et des réactions chi-
miques effectuées sur les racines de la plante L. inermis ont permis de mettre en évidence un
stérol, nommé Lawsaritol, et isolé a partir de I’extrait alcoolique. Sa structure (figure 07) est :
24B-ethylcholest-4-en-3p-ol. 4

Figure 7 : Lawsarirol isolé a partir des racines de la L. Inermis

*¢ phytochemistry 1992, 31, 2558 -2560.
19, Essential Oil Res. 2005.

2! phytochemistry 1982, 21, 1814-1816.
22 ). Essential Oil Res. 1995, 7, 425.
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7. Propriétés biologiques de L. Inermis

La Lawsonia Inermis est une plante largement utilisée dans la pharmacopée tradition-
nelle, pour le traitement de diverses affections ou maladies telles que I’eczéma, les furoncles,

les abces....etc.
7.1. Usages de L. Inermis en cosmétique

Historiquement, la L. inermis (henné) était employé dés la haute antiquité par les Hé-
breux (les premiers a l'utiliser en esthétique) et les Egyptiens et aujourd'hui par les Maghré-
bins pour les soins capillaires, ainsi que des ongles, des pieds et des mains.*®

Le henneé a été de tout temps le cosmétique le plus employé. Son utilisation remonte a
des millénaires d’années par [les hébreux, les assyriens, les chinois, les perses, les musulmans
etc]23

Les hébreux ont éte les premiers a avoir utilisé le Henné comme produit de beauté. Les
égyptiens, eux aussi, ont en eu recours pour la momification. Les cheveux de Ramseés ont été
passés au Henné 1300 ans avant Jésus Christ pour les protéger contre les aléas du temps et
garder leur sacralité religieuse. En plus, le henné fut utilisé durant cette époque pour teindre
les momies et réaliser des peintures corporelles. Dans le rif Egyptien, le henné obéit a un code
trés secret. L'Afrique et le Maghreb ont découvert le Henné et ses vertus bien aprés.?

Les propriétés colorantes du henné ont été utilisées dés les premiers temps de ’islam, il
fut recommandé par le prophéte Mohamed (paix et priere sur lui) qui I’utilisait pour colorer sa
barbe,**** ce qui a donné a ’utilisation du henné un aspect religieux.

Depuis lors, le henné servait a composer une préparation destinée a teindre la paume des
mains, les ongles, les doigts, les pieds, les cheveux et le corps particulierement lors de festivi-
tés. ™

Le henné a été largement introduit en Europe a partir de 1890. De nos jours il est utilisé
partout dans le monde et méme dans I’industrie comme ingrédient dans beaucoup de colorants

capillaires et de produits préconisés pour les cheveux fins et dévitalisés.”®

“1Int. J. Cosmetic Sci. 1981, 3, 211-226

2% a) Mutat. Res. 2003, 537 (2), 183-99 ; b) Food Chem. Toxicol. 2004, 42, 93105 ; ¢) Microbiol. Reviews 1982,
46, 241-280.

? Encyclopedia of body Adornment, GREEWNWOOD PRESS Westport, Connecticut-London 2007 P: 38-108.
%), pédiatrie & puériculture 2006, 19, 268-271.

6-2 British J. Dermatol. 2000, 143, 923-929.

8 Clinics in Dermatol. 2007, 25, 383-387.

0 Encyclopedia des plantes médicinales, Dorling Kindersiey Limited, Londres 2001, P: 226.

3 Dyes & Pigments 1993, 22, 15-25.

% Toxicol. 2007, 235, 103-111.
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Ainsi, récemment apparait 1’utilisation du henné dans les tatouages provisoires, devenus
trés populaires chez les populations occidentales.?® Popularité a remarqué surtout chez les
adolescents attirés par ces tatouages tres « mode» et qui les considérent comme des agents
attrayants et embellisseurs.’

L'utilisation des fleurs de henné pour produire un parfum de qualité peut étre dans
quelques secteurs bien plus intéressante que l'utilisation de la feuille en tant que colorant.?
Ainsi, actuellement, le henné apparaitre comme ingrédient dans certains shampoings.©®?

Le pouvoir colorant du henné n'est pas directement lié a son application, il se développe
au cours de la fermentation obtenue en mélangeant la poudre (tige + feuilles) avec de I'eau
tiede et mis en contact avec des matiéres contenant de la kératine telles la peau, la soie ou la
laine. Selon que I'on veuille utiliser le henné pour les cheveux ou pour les mains, on ajoutera
une faible quantité d'eau jusqu'a I’obtention d’une consistance qui soit pateuse ou crémeuse

introduite alors dans une seringue ou une douille.?’
7.2. Effets thérapeutiques de L. Inermis

Historiquement, les propriétés médicinales de la plante ont été connues et appliquées
pendant longtemps. Ces vertus médicinales merveilleuses sont aujourd'hui incontestables.*®

A travers les différentes civilisations et durant des siécles, L. Inermis a été préconisée
pour des infections aussi variées qu’astringentes, antihémorragiques, antifongiques, antibacté-
riennes, sédatives, hypotensives, anti-amibiases et comme traitement de 1’ictére et de la lépre.
16

Selon certaines citations du “prophéte Mohammed™ (paix et priere d'Allah soient sur
lui), des préparations a base de henné étaient recommandées pour divers maux (migraine, ul-
cére). A partir du 14°™ siécle, I’'Imam Ibn el-kaim Eljawzia recommandait le henné sous
forme de cataplasme pour cicatriser les blessures et pour calmer les douleurs.?®

Au cours de son usage en cosmétologie, I’application du henné permettait de protéger la
peau contre plusieurs infections.’>?° Ceci a fait I’objet de plusieurs recherches récentes pour

I’évaluation de son activité biologique. Ainsi, plusieurs chercheurs ont démontré que 1’extrait

?® Contact Dermatitis 2005, 53, 33-36.

% Danish Ministry of Environment, environmental Protection agency 2005.

"2 Tradition, pratique officinale. Science et thérapeutique 3°™ édition. Edition francaise par Robert Anton.
Technique et documentation 1999, P: 262-264.

> Transactions of the royal society of Tropical medicine & hygiene 1961, 55, 56-62

16-¢ phytotherapy Res. 2007, 21, 827-831.

%8 Medicine of the Prophet Cambridge, UK: The Islamic Texts Society 1998.

# Medicinal Plants, National Book Trust, India 1973, P : 91.
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éthanolique de la plante entiére de L. Inermis présentait une activité antibactérienne® et anti-
fongique. 16931

Certains tests biologiques ont permis d’évaluer différentes activités biologiques telles
que DP’activité antihelminthique (nématodes tels que l'ascaride lombricoide), antiprotozoaire
(contre la maladie de sommeil), antispasmodique®® et méme des propriétés antitubercu-
leuses™®.

D’autres tests révelent que I’extrait de la plante L. Inermis sert par voie externe comme
antiparasitaire, antiseptique, antimycotique, contre la gale et comme traitement de I’abcés.®

Par contre, 1’utilisation interne de 1’extrait de la plante sert contre la dysenterie ami-
bienne, les ulcéres gastro-intestinaux et comme anti-diarrhéique. 2

Les propriétés antimicrobiennes de cette plante ont retenu notre attention particuliére-
ment lorsqu’elles entrent dans 1’axe de recherche de notre équipe qui s’intéresse a I’étude de
’activité antibiotique et antifongique des produits naturels et de synthése. Et sous cette base,
nous avons essaye de synthétiser des analogues de la Lawsone, la molécule bioactive de L.
Inermis dont on lui attribue plusieurs propriétés thérapeutiques.

En plus de I’activité antimicrobienne, la décoction de I’écorce et des feuilles de la plante
posséde des propriétés anesthésique, analgésique, anti hémorragique, anti-inflammatoire et

5 (16.)33

inhibitrices de certaines enzymes peptique Certains auteurs attribuent 1’activité anti-

inflammatoire principalement au composé : la 5-hydroxy-2-méthyl-1,4-naphtoquinone®®),
alors que d’autres auteurs ’attribuent a la Lawsone®3®,
En 2007**, Khare et ses coll. ont rapporté que 1’écorce de la tige et les racines possédent
une activité anti-inflammatoire qui est due a la présence de I'isoplumbagin et le Lawsaritol.
Les extraits de la plante et de ses composés purifiés ont fait 1’objet de plusieurs tests
d’évaluation de leurs activités biologiques®. Dans une étude récente, il a été révélé que

I’extrait brut et éthanolique des feuilles de L. Inermis montrent & dose dépendante un effet

%0 plant Cell, Tissue & Organ Culture 1997, 51, 83-87.

31 3) Ann. Trop. Paediatry 1996, 287-91 ; c) Cellular & Molecular Life Sciences (CMLS) 1978, 34, 51-52.
% Tubercle 1990, 71, 293-295.

%% a) Pharmacol. 1995, 51, 356-363; b) Fitoterapia 2002, 73, 690—691.

17. Naturforsch 2004, 59 (C), 468-476.

* ¢ phytochemistry 1992, 31, 2558-2560.

“Int. J. Cosmetic Sci. 1981, 3, 211-226.

16.¢.b by phytotherapy Res. 2007, 21, 827-831; c) J. Ethnopharmacol. 2000, 69, 157-164.

%3 a) Pharmacol. 1995, 51, 356-363; b) Fitoterapia 2002, 73, 690-691.

3 a) Int. J. of Pharm. & Life Sci. 2011, 2 (1) 536-541 ; b) “Indian Medicinal Plants : An llustrated Dictionary”
Springer reference, 2007.
% a) Indian J. Chem. Sect. 1997, 36, 252-256 ; b) Phytochemistry Lett. In press, 2011.
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analgésique, antipyrétique et anti inflammatoire chez les rats.*® Il a été rapporté que I’extrait
éthanol-eau (1:1) de I’écorce de tige montre une activité hépato-protective vis-a-vis d’une
toxicité provoquée par le CCl,.169

Dans une recherche récente faite par Syamsudin et ses collaborateurs, 1’extrait du sol-
vant eau-éthanol (30/70) des feuilles de la plante L. Inermis révele une activité hypoglycé-
mique et hypolipidémique, aprés une administration orale chez des rats diabétiques.*’

En plus, ils ont rapporté que les feuilles de L. Inermis exhibent une activité antioxydante
comparable a celle de ’acide ascorbique.l

D’autre part, vis a vis de la chevelure, ils ont montré que la plante L. Inermis a une ac-
tion inhibitrice des teignes tondantes et on considere qu’elle stimule la croissance des cheveux

et les rend moins cassants.*
7.3. Autres usages

En artisanat, L. Inermis était utilisée pour I'apprét des peaux fines destinées a la maro-
quinerie de luxe et pour la teinture de la laine et de la soie, aprés addition d'alun, de tartre et
de sulfate de fer.!® D’autres applications apparaissent dans certaines régions de 'Afrique du
Nord et du sud-ouest d’Asie ou le henné est largement cultivé comme plante ornementale de
haie et colorante.®®

7. 4. Effets secondaires

L’usage du henné pour prévenir ou embellir peut étre a 1’origine, dans certains cas, de
I’apparition de certaines pathologies telles que I’anémie hémolytique due a une déficience de
la glucose-6-phosphate déshydrogénase, ainsi que de nécrose tubulaire rénale chez les ani-
maux.*® Cette anémie conduit dans certaines situations & une hyper-bilirubinémie néonatale
inexpliquée.*?

Certains cas isolés de réactions allergiques de type immédiat ont été signalés lors de
I'utilisation de teinture de la préparation de henné mélangé avec d’autres composants a base

de P-phénylénediamine (PPD)."® Lorsque le PPD pénétre dans la peau, via le tatouage, il se

% Indian J. Pharmacol. 2002, 34, 260-263.

%7 a) Res. J. Pharmacol. 2008, 2, 20-23 ; b) J. Ethnopharmacol. 2009, 121, 135-139

"2 Tradition, pratique officinale, science et thérapeutique 3°™ édition, Edition francaise par Robert Anton.
Technique et documentation, 1999, P: 262-264.

Dyes and Pigments 1992, 22, 15-25.

% phytochemistry Lett. In press, 2011.

%8 pPhytochemistry 2001, 58, 1195-1198.

% Ltd. Int. J. Clin. Pract. 2004, 58, 530-532.

%0, Sep. Sci 2007, 30, 3311-3315.
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fixe sur les cellules cutanées. Et c’est finalement cette fixation qui est a 1’origine des réactions
allergiques causées par les préparations du henné. En revanche, la poudre de henné pur sans

additif ne donnait pas de réactions, infirmant la sensibilisation & L. Inermis.**
8. Principal Agent Actif dans la Lawsonia Inermis

La plante Lawsonia Inermis (Lawsonia alba) connue sous 1’appellation "Henné" con-
tient plusieurs composés chimiques qui possedent différentes activités biologiques tels
qu’antifongique, antibactérienne, hypotensive, anti-amibiase, anti-protozoaire, antispasmo-
dique, antituberculeuse, anti-diarrhéique, antihémorragique. . ..etc.®>?

Les recherches bibliographiques montrent que les propriétés médicinales de cette plante

sont dues a la présence de Lawsone, principal agent actif dans la Lawsonia Inermis.
8.1. Biosynthése de la Lawsone

La présence de la Lawsone a été mise en évidence dans plusieurs plantes telles que
Lawsonia Inermis, Ammannia Baccifera Linn, Juglans Regia,** Impatience Gladulifera, Im-
patience Parviflora,*® Lomatia ferruginea* et dans Impatiens Noli-tangere L*. Au niveau de
la plante L. Inermis, la Lawsone s’accumule dans la partie aérienne.*°

La biosynthese de la Lawsone dans L. Inermis et son isomeére de position la Juglone (fi-
gure 8) s’effectue par l'intermédiaire de I'acide 1,4-dihydroxy-2-naphtoique, vraisemblable-
ment par une séquence oxydative dans laquelle I'nydroxyle remplace la fonction carboxylique
ou I’hydrogeéne (Schéma 1).42’46

OH 0

0
Figure 8 : La Juglone

1 Rev. Fr. Allergol. Immunol. Clin. 2001, 41, 504-509.
%0 plant Cell Tissue & Organ Culture 1997, 51, 83-87.
*2 Phytochemistry 1974, 13, 923-926.

8. Chromatography B 2006, 842, 28-35.

** Phytochemistry 1975, 14, 801-802.

. Ecology 2003, 91, 174-167.

%8 Czech J. Food Sci. 2007, 25, 291-315.
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A la suite d’efforts combinés de plusieurs équipes de recherche, on peut maintenant af-
firmer que le noyau naphtoquinonique provient de I’acide D-shikimique et les trois atomes
non carboxyliques du glutamate.*’

Ainsi, en 1970, Guérin et ses collaborateurs ont proposé un arrangement original dans la
construction du cycle naphtoquinonique ou il y a une condensation de 1’acide shikimique avec
le complexe thiamine pyrophosphate du semialdéhyde succinyl (A) (schéma 1).*

@)

° [ ] [ X ] e O
CH,COSCoA + HO,CCH,COCO,H———> o o
HO,C - CO,H

Acide a-cétoglutarique

OH
)@\/.\
° [ J
PPT . CO,H

Complexe A

“COuH

OH
).e\/.\o +
PPT 4 CHO,H o
HOY

Complexe A Acide shikimique

O

OH CO,H
B E
o) OH
Lawsone Acide 1,4-dihydroxy-2-naphtoique

Schéma 1 : Biosynthese de la Lawsone
8.2. Propriétés cosmétiques de la Lawsone

La Lawsone fait partie des composes chimiques largement étudiés dans le domaine de la
cosmétologie. En effet, elle est employée comme un agent antioxydant de coloration et aussi

pour teindre les cheveux, les ongles, la paume des mains, la plante des pieds et méme la barbe

*" a) Tetrahedron Lett. 1969, 4777-4780 ; b) Biochemistry 1971, 10, 3069-3078 ; c) Biochem. Biophys. Res.
Commun. 1970, 40, 1090-1095 ; d) Biochem. Biophys. Res. Commun. 1970, 39, 1081-1086
* Eur. J. Biochem. 1970, 15, 421-427.
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des hommes. La concentration maximale de la Lawsone dans le produit cosmétique fini est de
I’ordre de 1,5%.49

Cependant, il s’agit d’'une molécule qui se fixe énergiquement sur les groupes thiols de
la kératine."™ Elle est capable de se fixer sur les cheveux et les ongles par des liaisons entre
le carbone numéro 3 de la Lawsone et les fonctions libres -SH ou -NH, de la kératine.*

8. 3. Propriétés thérapeutiques de la Lawsone

Les propriétés thérapeutiques de la Lawsone ont fait I’objet de plusieurs recherches
d’évaluation et de leurs activités biologiques. Plusieurs données expérimentales ont permis de
mettre en évidence ce composé par certaines propriétés biologiques telles que 1’activité anti-
bactérienne, antifongique et antispasmodique.*°332°!

En 1995%, S. Ali et ses collaborateurs ont découvert que la Lawsone extraite & partir
de I’henné a montré, in vivo, une activité anti-inflammatoire, analgésique et antipyrétique
chez les rats. En plus, ils ont trouvé cliniqguement que la Lawsone et certains de ses dérivés
présentent des propriétés thérapeutiques contre la toxoplasmose cérébrale des enfants et
adultes infectés par le virus du HIV.>? s ont aussi Vérifié que la Lawsone peut agir comme
étant un inhibiteur de la respiration pour certaines cellules tumorales.>® En plus, certains au-
teurs rapportent que la Lawsone posséde des propriétés contraceptives féminines intéres-
santes.”

L'absorption de la Lawsone par la peau a fait I’objet d’une étude par le bureau des
Sciences pharmaceutiques de 1’Organisation des Nations Unies pour I'Alimentation et I'Agri-
culture (FAO). Cette étude a prouvé que la Lawsone contenue dans le henné se diffuse dans la
peau selon la concentration du henné utilisé et son temps d’application. Il a été montré aussi

qu’une dose trop importante de la Lawsone absorbée par la peau est a 1’origine de dommages

plus ou moins sévéres.>

P Int. J. Cosmetic Sci. 2002, 24, 287-302.

*® SCCNFP, The Scientific Committee on Cosmetic Products and Non-Food Products Intended for Consumers
Opinion 2005.

*'Chem. Commun. 2008, 3513-3515.

% plant Cell Tissue & Organ Culture 1997, 51, 83-87.

%2 pharmacol. 1995, 51, 356-363.

%0 J. Sep. Sci. 2007, 30, 3311-3315.

51 3) Monatsh. Chem. 1947, 77, 86-96 ; b) Proc. Pharm. Soc. Egypt, Sci. Ed. 1954, 36, 101-107 ; ¢) J. Cleaner
Production 2008, 1-6.

52 Comparative Biochemistry & Physiology Part C: Pharmacology, Toxicology & Endocrinology 1995, 112,
119-128.

>3 Spectrochimica Acta Part A: Mol. Biol. Spectroscopy 1998, 54, 1091-1103.

> a) Cutan Ocul Toxicol. 2007, 26 (1), 45 ; b) Sci. Total Environ. 2008, 397, 244-250.
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Dans une etude réalisée par Park et ses coll. (2006), la Lawsone a montré, a la dose de
0,1 mg/disque, une forte activité antibactérienne vis-a-vis de la souche Helicobacter pylori
ATCC 43504. Le diamétre de la zone d’inhibition obtenu était de 1’ordre de 43 mm.

8. 4. Toxicité de la Lawsone

De nos jours, 1'augmentation de 1’'usage de la poudre du henné pour différentes appli-
cations (colorants, tatouages, shampoing) a fait que les chercheurs se sont intéressés a étudier
la toxicité de son principal composant bioactif, la Lawsone et la sécurité de son utilisation
dans le domaine industriel.*°

En 2007, Munday et ses collaborateurs ont vu que certaine toxicité des dérivés de
naphtoquinones (HNQ), particuliérement la Lawsone et ses dérives alkylés est due a la pré-

> responsable de la production des radicaux libres qui

sence de deux especes d’oxygene,
rentre dans le cycle redox en présence de 1’oxygene de 1’air, ceci provoque la déstabilisation
des lysosomes, la libération de la cathepsine D et la diminution du potentiel membranaire mi-
tochondrial.”® D’autre part, elles sont & I'origine dans certaines situations, d’une anémie hé-
molytique oxydative, de nécroses tubulaires rénales chez les rats® et également observées
chez des enfants ayant utilisé la HNQ®®.

Le SCCNFP* (The Scientific Committee on Cosmetic Products and Non-Food Products In-
tended for Consumers Opinion 2005) a évalué les résultats de plusieurs études sur ’HNQ et a
conclu que cette substance n'était pas appropriée pour I'usage comme agent de coloration pour
les cheveux. Les données disponibles soutiennent la conclusion que la Lawsone constitue un
risque sanitaire. Et que la Lawsone a le potentiel de génotoxicité /mutagenicité in vitro et in

Vivo et qu’aucun seuil sir pour Lawsone ne peut étre établi.*
9. Extraction de la Lawsone a partir de la Lawsonia Inermis (I’henné)

Plusieurs recherches ont ét¢ décrites dans la littérature étudiant 1’extraction de la "Law-
sone" dans différents milieux.

La Lawsone a été isolée et identifiée pour la premiere fois par G. Tommasi, en 1920,
utilisant 1"'UV-visible et HPLC."®

¥ Dyes & pigments 1993, 22, 15-25.

0 SCCNFP, The Scientific Committee on Cosmetic Products & Non-Food Products Intended for Consumers
Opinion 2005.

55 a) J. Appl. Toxicol 2007, 27, 262-269 ; b) Mutat. Res. 2008, 650, 140-149.

% a) Free Radical Biol. Med. 1995, 19, 565-574 ; b) Chem. Res. Toxicol 2000, 13, 135-160.

> J. Appl. Toxicol 1991, 11, 85-90.

%8 Turk. J. Pediatr 2001, 43, 65-66.
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Des anneées plus tard (en 1938), H. E. Cox a montré que I’henné contient 1 % de Law-
sone et 6 % d’acide gallique.

Par contre, en 1969, S. M. Karawya a utilisé la spectrophotométrie pour identifier les
compositions de I’henné telle que la Lawsone.™

En 1980, Z. F. Mahmoud et ses collaborateurs ont isolés a partir des feuilles de I’henné,
la Lawsone avec une proportion de 0,43 % et d’autre composé tel que Lutéoléine (un flavo-
noide).™

En 1984, Chadwik et Craker ont trouvé que la poudre fraiche des feuilles de la Lawso-
nia Inermis contient & peu prét entre 0,5-1,5% de la Lawsone.®

En 1993, B. M. Badri et ses collaborateurs ont utilisés la HPLC pour déterminer la pro-
portion de la Lawsone dans I’henné, ils ont trouvés que cette derniére contient 0,57% de la
Lawsone. La méme méthode a été utilisée, en 1997°°, par A. T. Bakkali et ses coll., ces der-
niers ont trouvé une trés bonne proportion en Lawsone de ’ordre de 1,44%.

En 2008, A. Shaukat et ses collaborateurs ont proposé une nouvelle méthode
d’extraction de la Lawsone, ces derniers ont utilisé un milieu aqueux basique (H2O + x % de
NaOH), respectucux de I’environnement.”™*

De notre c6té, nous avons suivi la méme méthode utilisée par le groupe belge (A. T.
Bakkali) pour extraire la Lawsone a partir de I’henné. L’extraction ou la macération se fait
selon la procédure suivante :

Dans un mélange d’un litre d’eau-éthanol de proportion de (55% : 45%, v/v), on intro-

duit 10 g de feuilles d’henné (commercial et bien séchée) ; le tout est mis sous une agitation a
une température ambiante (20-25 °C) pendant 36 h.
On filtre la matiere végétale et on évapore le maximum du solvant (eau-éthanol) jusqu’a
I’obtention d’une solution bien concentrée, puis on filtre une autre fois le mélange, le filtrat
(phase aqueuse) obtenu est acidifié par 1’acide acétique glaciel (~10 mL) ; ensuite on I’extrait
plusieurs fois par le chloroforme. Les phases organiques ont été regroupées et lavées par une
solution saturée en NaCl, séchées sur MgSQ,, filtrées et concentrées sous pression réduite
pour obtenir un résidu pateux, qui est lavé par un mélange (9/1) hexane-dichlorométhane pour
obtenir un solide. La CCM montre que la pate obtenue est monotache et le Rs de cette tache
est le méme que celui de la Lawsone.

La quantité récuperée de la Lawsone est : m =70 mg, Rdt = 0,7 %

16-¢ phytotherapy Res. 2007, 21, 827-831.
% Plant Cell, Tissue & Organ Culture 1997, 51, 83-87.
°1¢ 3. Cleaner Production 2008, 1-6
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\ v,

L’analyse spectrale de la spectroscopie électronique IR, RMN *H et *C montre :

IR vina(cm™) : 3185 (OH); 1677 (C=0); 1634 (C=C); 1592 (C=C); 1212 (C-O).

RMN 'H (CDCls) 8(ppm) : 6,15 (s, 1H); 7,66-7.70 (t, 1H); 7,72-7,76 (t, 1H); 8,00-8,08 (m,
2H); 8,60 (s, 1H).

RMN C (CDCls) 8(ppm) : 106,11; 126,7; 127,20; 132,50; 133,85; 134,30; 158,50; 182,3;
184,21.

I11. Conclusion

A travers ce chapitre, nous avons présenté quelques compositions de la Lawsonia Iner-
mis connus sous le nom "Henné", leur usage cosmétique, biologique et thérapeutique, d’une
part.

D’autre part, nous avons développé une méthode simple, facile et rapide (macération
par le mélange eau-éthanol) pour extrait I’espéce active de la plante Lawsonia Inermis, la

"Lawsone" ; la quantité récupérée est de I’ordre de 0,7%.
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CHAPIIRE 111

Synthése des dérivés de 2-hydroxynaphtoquinone
substituées en position 4

«Les chimistes sont parmi les personnes les plus aptes a relever les défis d’un développe-
ment réel, universel et durable de I’humanitéy»

Dr. Bernard Mahieu



Chapitre 3: Synthese des dérivés de 2-hydroxynaphtoquinones substitués en position 4

. INTRODUCTION

ans un premier volet de cette partie, nous nous sommes intéressés aux dérivés de qui-
Dnones substituées en position 4 et plus particulierement les naphtoquinones, leurs pro-
priétés biologiques et les différentes voies de syntheses décrites dans la littérature.

Dans un deuxiéme volet, nous nous sommes intéresses a la réaction domino mettant en
jeu le sel de 4-sulfonate-1,2-naphtoquinone de sodium.

L’intérét élevé des dérivés de 1,2 et 1,4-naphtoquinones est lié a la présence du noyau
quinonique ainsi qu’a la nature et la position du substituant sur ce noyau. La présence d’un
groupement alkyle ou aryle et méme un dérivé halogéné etc... sur le carbone numéro 3 ou 4
semble étre d’un grand apport a I’activité biologique ou thérapeutique. Ce sont des produits
naturels rencontrés dans un grand nombre de plantes mais aussi dans le regne animal. Ainsi,
de nombreuses syntheses de dérivés de naphtoquinones ont été rapportées dans la littérature et
dans ce chapitre, nous nous limiterons au cas des composés substitués en position 4.

Afin d’illustrer les principales méthodologies utilisées, seules les syntheses les plus re-

présentatives seront décrites.

1. Syntheses des 4-alkyl (aryl)-2-hydroxynaphtoquinones et ses dérivés décrites

dans la littérature

La syntheése la plus ancienne a été lancée pour la premiére fois par L. F. Fieser et ses
collaborateurs ; En 1935, ils ont proposé une stratégie simple et rapide de synthése du 4-
amino-1,2-naphtoquinone & partir de 1,2-naphtoquinone avec 1’azide de sodium dans un

milieu qui contient 1’acide acétique glacial (schéma 1).

! Bioorg. & Med. Chem. Lett. 2002, 12, 1941-1946.
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S

Schéma 1 : Synthése de 4-amino-1,2-naphtoquinone

Quatre ans plus tard, en 19397, la méme équipe a établi une nouvelle approche de syn-
these de 2-hydroxynaphtoquinones substituées en position 4 (ou autre position) a partir de
différents réactifs tels que B-naphtohydroquinone, 4-alkyl-1-naphtols et les dérivés de 2-
aminonaphtol avec le dichlorodiphénylméthane et méme avec les aldéhydes.

D’autre part, ils ont abordé¢ une autre stratégie de synthéese, faite en une seule étape pour
accéder aux différentes naphtoquinones substituées en position 4 en utilisant le sel

d’ammonium de 4-suIfonéte-l,Z-naphtoquinone avec des méthylénes acide (schéma 2).

SO3NH,

Schéma 2 : Syntheése de 2-hydroxynaphtoquinométhane

En 1948, M. Gates et ses collaborateurs® ont repris la méme idée de Fieser et ses coll.
pour synthétiser la Morphine (schéma 3) et N-méthylisomorphinane, deux substances posse-
dant des activités biologiques trés importantes, selon un enchainement d’étapes et a partir de
I’acide (ou I’ammonium) de 1,2-naphtoquinone-4-sulfonique (sulfonate) avec le cyano-acétate

d’éthyle en présence d’un milieu alcalin.

0 0
’ H
N l * _0O
’
SO3NH,

Morphine

Schéma 3 : Synthése de la Morphine

Z3) J. Chem. Am. Soc. 1939, 61, 596-608 ; b) J. Chem. Am. Soc. 1939, 61, 417-423.
%a) J. Org. Chem. 1950, 72, 1141-1146 ; b) J. Org. Chem. 1948, 70, 2261- 2263.
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Les composes de 4-aminonaphtoquinones ont été largement étudies par L. F. Fieser et
M. Fieser en 1934. Des années plus tard, en 1969, L. M. Phipps et ses collaborateurs” ont re-
pris la méme idée décrite précédemment en utilisant le sel de 1,2-naphtoquinone-4-sulfonate
d’ammonium avec une nouvelle série d’amine (schéma 4). Les produits obtenus ont été carac-

térisés par I’analyse U.V.-visible.

O (0] (0]
o 0 OCHs
H,0 (CH2),S0,
+ A(RNH, ———— -
1h, 5°C NaOH
4h, ta. |
SO3NH, N N
Ar: @ A H SArR)
R:H X

X: NO,, OCHj,, CO,H, CH,

Schéma 4 : Synthése de 4-arylaminonaphtoquinones

A la méme année, E. F. Elslager et ses collaborateurs® ont repris 1’idée de Fieser en syn-
thétisant les 4-amino-1,2-naphtoquinones avec des rendements faibles (9-53%), en condensant
le sel sodique de 4-sulfonate-1,2-naphtoquinone avec une série d’amines dans I’eau ou un
mélange d’eau/éthanol (schéma 5); ces composés sont marqués en tant qu’anti-glycolytiques.5

0] O

0] )
HNR'R"

-
L

H,0 or H,O/EtOH, 15-20°C

R', R": alkyles ou aryles
SO,Na Y y NRR"

Schéma 5 : Synthése de 4-amino-1,2-naphtoquinones
En 1978, J. M. Tedder et ses collaborateurs® ont proposé une nouvelle voie de synthése
de 4-(N-arylamino)-1,2-naphtoquinones avec des rendements variés entre 29-76% et 100% en

utilisant le 1,2-naphtoquinone avec une série d’amines aromatiques (schéma 6).

4 Tetrahedron 1969, 25, 5807-5813.
®J. Med. Chem. 1970, 13, 104-109.
® Tetrahedron 1978, 34, 1377-1380.
"Chem. Lett. 1979, 1097-1100.
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Schéma 6 : Synthese de 4-(N-arylamino)-1,2-naphtoquinones

En 1979, K. Maruyama et ses collaborateurs’ ont établi une nouvelle stratégie pour ac-
ceder aux dérivés de 4-aryl-2-hydroxynaphtoquinones, a partir de 1,2-naphtoquinone avec une

série d’aldéhydes sous irradiation hv (schéma 7), les rendements étaient trés faibles.

0
0 . :
Ar((ouR))ZCHCHO 1) Na,S,0,, air
hv >340 nm 2) gel de silica
(Rou)Ar Ar'(ouR')

(Rou)Ar Ar'(ouR’)

Schéma 7 : Synthése de 4-aryle-2-hydroxynaphtoquinones

En 1985, Itahara et ses collaborateurs’ ont trouvé une nouvelle stratégie de synthése
d’une autre série de dérivé de 4-aryl-1,2-naphtoquinones a partir de 1,2-naphtoquinone, en
présence d’un catalyseur a base de palladium (Pd(OAcC)) dans I’acide acétique et sous reflux

d’aréne (schéma 8).

0

0] 0]
Pd(OACc),
AcOH, Aréne, Reflux
R : alkyles, halogénes.... O
R

Schéma 8 : Synthese de 4-arylel,2-naphtoquinones

'Bioorg. & Med. Chem. Lett. 2002, 12, 1941-1946.
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En 1986, une équipe Japonaise® a synthétisé une nouvelle série de composés de type 4-
alkoxy-1,2-naphtoquinone en utilisant le chlorure de cérium hydraté CeCls.7H,0 et I’iodate

de sodium dans 1’alcool avec I’ortho du naphtoquinone (schéma 9).

0 0O
0] 0]
ROH, CeCl;.7H,0
NaI03
R : alkyles, halogénes.... OR

Schéma 9 : Synthése de 4-alkoxynaphtoquinones

En 1996, J. C. Henrion et ses collaborateurs' ont synthétisé une nouvelle série de
dérivés de 1,2-naphtoquinone substituées en position 4, a partir de 1,2-naphtoquinone en

présence de chlorure de cérium hydraté et I’iodate de sodium avec des dérivés d’indole

(schéma 10).

O
0]
CEC|3.7H20, Na|03
t-BuOH, 40°C
X
rR— T o
N~
iR

R', R", R" : alkyles, halogénes

Schéma 10 : Synthése de 4-Indolyne-1,2-naphtoquinones
En 1997, L. YuUkhin et ses collaborateurs® ont développé une stratégie de synthése de
4-morpholino-1,2-naphtoquinone, a partir de 2-hydroxy-1-naphthaldehyde et de la morpho-

line dans I’eau et en présence d’air (schéma 11).

& Bull. Chem. Soc. Jpn. 1986, 59, 2959.
'Bioorg. & Med. Chem. Lett. 2002, 12, 1941-1946.
® Mendelev Commun 1997, 7(4), 153-154.
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Schéma 11 : Synthese de 4-morpholinol,2-naphtoquinone

En 1999, M. M. de Bertorello et ses collaborateurs'® ont effectué une synthése de nou-
velles séries d’isoxazolnaphtoquinones, suite a un travail qui a été déja commencé en 1990

par la méme équipe de son laboratoire, dans lequel, ils ont condensé les dérivés de 1’isoxazole

sur le sel sodique de 4-sulfonate-1,2-naphtoquinone dans une solution aqueuse avec deux pH
différents (pH=11 et pH=0,02) (schéma 12).

(@]
OH O‘ ONa
_—
MeONa 5M |
N
Isox”
(0]
NHIsox 0]
‘l HCI 0.5 M O‘
—
80°C
|
99%
N NH
Isox” Isox”

Schéma 12 : Synthese d’Isoxazolnaphtoquinones

En 2001, R. A. Urbanek et ses collaborateurs™ ont établi une nouvelle approche simple
et rapide pour accéder aux dérivés de 4-aryle (amino)-1,2-naphtoquinones, ces derniéres ont
été préparées selon Le couplage de Suzuki de 4-bromo-1,2-naphtogquinones avec divers acides

d’arylboronique catalysé par le palladium (schéma 13).

103, Chem. Research (S) 1999, 110-111.
! Bioorg. & Med. Chem. Lett. 2002, 12, 1941-1946.
1 J. Med. Chem. 2001, 44, 1777-1793.
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~N
(T~ (L

Schéma 13 : Synthese de 4-aryle (amino)-1,2-naphtoquinones

En 2002, une équipe coréenne® a proposé de nouvelles conditions pour synthétiser les
dérivés de 4-aryle (alkyle)-1,2-naphtoquinone en utilisant toujours le 1,2-naphtoquinone avec

les organomagnésiens, a basse température et en présence d’un catalyseur a base de cuivre

(schéma 14).
@)
0
0]
0]
CuCN, R(Ar)MgX
-78°C —=-20°C / THF

R(Ar)
R : Alkyle, Ar : Aryle

Schéma 14 : Synthése de 4-aryle (alkyle)-1,2-naphtoquinones a partir d’un organomagnésien

A la méme année (2002) et dans le cadre de la préparation d’une série de produits
antidiabétiques de type 4-amino-1,2-naphtoquinones, J. H. Ahn et ses collaborateurs® ont
repris la méme synthése de F. Fieser pour mettre au point une nouvelle série de ce type de
composés, en utilisant le sel sodique de 4-sulfonate-1,2-naphtoquinone en présence de K,CO3

avec les dérivés d’alkyles ou aryles d’amines (schéma 15).

0 0]
0 0]
HNR'R"
H,0, ta.
R', R" : alkyles ou aryles NR'R"

SO;Na

Schéma 15 : Synthese de 4-amino-1,2-naphtoquinones

D’autre part, la méme équipe Coréenne’ a proposé une autre stratégie de synthése pour

ces dérivés de 4-aryle (alkyle)-1,2-naphtoquinones en utilisant le 1-iodo-4-méthoxynaphtaléne
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avec le réactif de Grignard de benzyle et le cyclohexyle en présence d’un catalyseur
homogene (Ni(dppp)Cl,) en reflux d’éther d’éthylique, suivi d’une déméthylation a basse
température en présence de BBr; et d’une oxydation par le benzéne Sélénique anhydride a
50°C (schéma 16).

OMe OH
1) Ar (R) MgX o
Ni(dppp)Cl,, ether Anhydride de benzene
OO Reflux > OO seleninique O‘
2) BBr3, CH,Cl, THF, 50°C
I R

-718°C

Schéma 16 : Synthese de 4-aryle (alkyle)-1,2-naphtoquinones utilisant un organomagnésien

catalysé par le dérivé de Nickel

La méme équipe a pensé & synthétiser les 4-aryl-1,2-naphtoquinone® substitués en

position 4 a partir de 3-naphtol, en trois étapes (Schéma 17).

0] (0]
Se0,, AcOH O Pd (OAc), o
eO °C RO > RO
60°C bz, ACOH,
Reflux
R4

(PhSe0),0
THF, 50°C
OH
BrCgHyy, K,COs OH
HO ——— > RO
acetone, Reflux
hCO PhCONH D
PhCONH
OH " cicocH,Ph OH O
H,N — .
Na,CO3, THF/H,0 i)

0°C— ta

i) : 1) (PhSe0),0,THF, 50°C
2) indole, CeCl; 7H,0, NalOs,
tBuOH, 40°C

Schéma 17 : Synthese de 4-aryle (alkyle)-1,2-naphtoquinones utilisant un organométallique

En 2004, N. R. Sperandeo et ses collaborateurs®? ont repris la méme stratégie de syn-
these décrite par F. Fieser et ses coll. ; en ajoutant le méme réactif de départ sous forme d’un

sel sodique de 4-sulfonate-1,2-naphtoquinone condensé avec une série d’isoxazoles (schéma

18).

1211 Farmaco 2004, 59, 431-435.




Chapitre 3: Synthese des dérivés de 2-hydroxynaphtoquinones substitués en position 4

Schéma 18 : Synthése de 4-isoxazol-1,2-naphthoquinones

En 2007, J. R. Arthur et ses collaborateurs™ ont développé une voie de synthése effi-
cace permettant d’accéder a la 4-méthyl (ou 4-carbaldéhyde) naphtoquinones, en utilisant la
réaction de Diels-Alder entre le 2,3-diméthylbuta-1,3-diéne et le pyrocatechol (substitué en

position 4) en présence du Laccase et une solution tampon d’acétate de 0,1M (schéma 19).

OH O
OH 0]
Laccase, 3°C-t.a., 24h
* solution tampon d'acétate
0.IMpH =45
Ry R;: CH3. 57% Ry
CHO. 28%

Schéma 19 : Diels-Alder pour synthétiser les 4-alkyl-1,2-naphtoquinones

Récemment, en 2009, Y. Oyama et ses collaborateurs™* ont développé une voie de syn-
thése efficace permettant d’accéder aux dérivés d’imidazo[4,5-a]naphtalene (fluorophores).
L’étape clé est une réaction entre le sel de 4-sulfonate-1,2-naphtoquinone de sodium avec les
dérivés de N,N-dialkylaniline en présence de chlorure de nickel (I1) pour préparer les 4-aryl-

1,2-naphtoquinones avec des rendements moyens (46-58%). Ce dernier est condense sur le p-

13 Tetrahedron Lett. 2007, 48, 2983-2987.
1% Tetrahedron 2009, 65, 1467-1474.
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cyanobenzaldéhyde en présence d’acétate d’ammonium et d’acide acétique qui conduit a la

fluorophore avec des bons rendements (schéma 20).

(0]
(0]
N,N-dialkylaniline p Cyanobenzaldehyde
NiCl,.4H,0, t.a. CH3C02NH4 CH3C02
CH3CO,H/H,0, 7J.
SO3Na R =Et, X=H, 58% R=Et,X=H, 75%
R =Bu, X = H, 50% R=Bu, X=H, 74%
R = Et, X = Me, 46% R = Et, X = Me, 75%

Schéma 20 : Synthése de 4-(2-phényl-3H-naphtho[2,1-d]imidazol-5-yl)bénzenamine

Une des voies de synthéses des 6’-amino-spirooxazines (1,3,3-triméthylspiro[indoline-
2,3’-naphto[2,1-b][1,4]oxazin]-6’-amine) (schéma 21) a pour étape essentielle une réaction de
condensation effectuée sur le sel de 4-sulfonatel,2-naphtoquinone de sodium par des amines

secondaires. Cette méthode a été décrite par M. York et R. A. Evans™ en 2010.

1) NH,0H, EtOH
22°C, 18h
2) K,CO;, 90°c 18h

SO;Na

Schéma 21 : Synthése de 6’-amino-spirooxazines (1,3,3-triméthylspiro[indoline-2,3’-
naphto[2,1-b][1,4]oxazin]-6’-amine)

1. Naphtoquinones de structure ortho-carbazolequinone

Une autre famille de naphtoquinones a été développée dans la littérature de type
d’alcaloides de structure ortho-carbazolequinones, possédant une trés grande activité biolo-

gique (figure 1).

15 Tetrahedron Lett. 2010, 51, 2195-2197.
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Dans ce qui suit, nous citerons les différentes voies, récentes, de synthese décrites dans

la littérature pour cette famille.

R (Ar)
R', R : Alkyles; Ar : Aromatiques

Figure 1 : Dérivés de o-Carbazolequinones
» Les différentes voies de synthése des ortho-carbazolequinones

Une des voies de synthéses des carbazole-3,4-diones a pour étape clé une substitution
électrophile effectuée sur une diméthoxyaniline par un cation de complexe de tricarbonyle de
fer du cyclohexadiene. Cette méthode proposée par 1’équipe de H. J. Kndlker et ses collabora-
teurs'®11819 dans les années 1997-2000, a permis la synthése de molécules naturelles telles
que la carbazoquinocine-C, la carquinostatine-A et la lavanduquinocine.

La synthése'’ de la carbazoquinocine-C est ainsi réalisée & partir du 2,3-
diméthoxytoluene commercial. Une bromation avec du N-bromosuccinimide (NBS) suivie
d’une métallation en utilisant du n-butyllithium et une alkylation avec le 1-bromoheptane
permettent d’obtenir le composé 6-heptyle-2,3-diméthoxytoluéne avec un rendement élevé.
Ce dernier est ensuite nitré et réduit par hydrogénation catalytique pour donner 1’aniline subs-
tituée. La réaction avec le cation du complexe ferreux conduit au complexe du carbazole-fer
qui, par démétallation avec I’oxyde de triméthylamine dans I’acétone et déshydrogénation
catalytique produit le composé du carbazole substitué. Les deux derniéres étapes correspon-
dent a une déméthylation avec BBr3; puis une oxydation a 1’air pour obtenir la carbazoquino-

cine-C (schéma 22).

16 Tetrahedron Lett. 1997, 38 (9), 1535-1538.
7 Synlett. 1997, 9, 1108-1110.

'8 Tetrahedron Lett. 2000, 41 (8), 1171-1174.
19 Synlett. 1999, 5, 596-598.
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Schéma 22 : Synthése 1 de Carbazoquinocine-C

En 1999, toujours la méme équipe, H. J. Knolker et ses collaborateurs 8, a développé
une méthode de cyclisation oxydative initiée par le palladium-II d’un intermédiaire de type
anilino-3,4-benzoquinone.

Par cette stratégie, ils ont pu accéder a la carbazoquinocine-C et a la cargquinostatine-A
déja synthétisees par la voie précédente. Le carbazoguinocine est obtenu a partir du 6-heptyle-
2,3-diméthoxytoluéne en trois étapes avec un rendement global de 29%. Une déméthylation
avec BBr; conduit au dérivé dihydroxylé qui donne, aprés oxydation et addition nucléophile
de I’aniline, I’anilinobenzoquinone qui sera cyclisée dans ’acide acétique en présence de dia-

cétate de palladium (schéma 23).
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Schéma 23 : Synthese 2 de Carbazoquinocine-C

2021 en quatre étapes a partir de la pa-

La carbazoquinocine-C a été également préparée
ra-benzoquinone substituée en position 2 et 3 avec un rendement global de 39% (schéma 24),
par la méme équipe. Cette fois, les chercheurs ont condensé un organomagnésien sur le carba-
zole-1,4-dione, il conduit majoritairement a I’intermédiaire 4-heptyl-4-hydroxy-2-méthoxy-3-
méthyle carbazolone qui, par oxydation en milieu acide donne la carbazoquinocine-C avec un

bon rendement (schéma 24).

O O (0]
0.3eq Pd(OA
OMe oMme 03¢0 PA(OAC), OMe
Aniline, MeOH 2.5eq Cu(OAcC),
25°C, 1h AcOH, 117°C
(0] H (0] 91% H (0]
O 0]
OMe 0
C,HsMgCl, THF MeOH, HBr e
-78°C, 3h 25°C, 1h
5506 h Me 92% N Me
b HO  CiHys H o CHi

Schéma 24 : Synthése 2 de Carbazoquinocine-C

Les Carbazoquinocines (B, C, D, E et F) (figure 2), ainsi que d’autres alcaloides natu-
rels de structure carbazole ont été obtenus par une troisiéme voie de synthese utilisant le 3-

iodoindole-2-carboxaldéhyde comme un produit de départ. Nous illustrons cette voie par la

2 Tetrahedron Lett. 1998, 39 (45), 8267-8270.
2L synthesis 2002, 4, 557-564.
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synthese de la carbazoquinocine-B qui est obtenue en 9 étapes avec un rendement global de
15% (schéma 25).

Cette synthése a été décrite par T. Choshi et ses collaborateurs en 1996% et 1997%.
L’enchainement de cette réaction a débuté par la protection de I’azote indolique avec un
groupement du benzéne de sulfonyle suivie d’une réaction de couplage avec un alcénylstan-
nane, une addition nucléophile d’un organomagnésien puis un traitement par le chlorométhyle
méthyle éther (MOMCI). Le composé obtenu est chauffé dans le tert-butanol en présence
d’une base qui conduit au carbazoles. La réaction de ce dernier avec le chlorure de triméthyl-
silyle (TMSCI) et d’iodure de sodium suivie d’un traitement par 1’anhydride de trifluorome-
thane sulfonyle méne au triflate correspond, qui est alkylé par une réaction de couplage avec
le  9-heptyl-9-borabicyclo[3.3.1]Jnonane  (9-heptyl-9-BBN) en présence de PdCl,.
L’heptylcarbazole est traité par BBr3 pour procurer 1’hydroxycarbazole, celui-Ci est oxydé par

(PhSe0),0 conduisant a la carbazoquinocine-B (schéma 25).

I
1) NaH, PhSO,CI OFEt 3 CH==CMgBr Q
THF, ta.
\ CHO___DMF, 0°C, 83%
N 2) Et;NCI, PACI,(PPH3), 2) MOMOCI, iPr2NEt
\ CH,Cl,, 50°C, 80%

DMF, 80°C, 84%
BusSn 3) tBUOK, tBuOH
3 \/\OEt PhOZS s0°C OMOM

1) a. TMSCI, Nal, MeCN, -20°,
b. Tf,0, Py., CH,Cl, OEt 1) BBr3, CH,Cl,,-78°C &4 25°C
t.a., 54% 91% O
2) 9-heptyl-9-BBN, PdCl,(dppf), 2) (PhSe0),0, THF, 50°C
NaOH, THF, 80°C, 76% 90%

(CH2)4,CHMe, (CH,),CHMe,
15%

Carbazoquinocine-B

Schéma 25 : Synthese de Carbazoquinocine-B

A. Aygiin et U. Pindur, en 2000* et 2003%, ont développé une nouvelle voie de syn-
these efficace permettant d’accéder a la carbazoquinocine-C et a de nombreux analogues.

L’étape clé est une réaction de cyclisation entre un 2-vinylindole et le chlorure d’oxalyle
(schéma 26).

22 Heterocycles 1996, 43 (9), 1847-1854.

2. Org. Chem. 1997, 62 (8), 2535-2543.

2 Synlett. 2000, 12, 1757-1760.

%], Heterocyclic Chem. 2003, 40 (3), 411-417.
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La premiére étape correspond a une alkylation du noyau indolique par une addition nu-
cléophile du carbanion formé en position 2 sur la 3-décanone conduisant & la formation de
I’alcool. Ce dernier est déshydraté puis déprotégé pour donner un mélange des deux vinylin-

doles régioisomeres qui réagissent avec le chlorure d’oxalyle en formant la carbazoquinocine-

Et N\ CiHis
N\ 1) LDA, THF N\ 1) CFsCOH, Et,N ¥
2) 3-décanone OH —DNeon EOH ) *
N N C/Hys Et
\ \ N\ /
SO,Ph S0,Ph
N\ N CeH13z

\
H
0 1) (COCl),
o)
O 2)AIC,
R

Ra
1

C et ses analogues (schéma 26).

Ry : C;Hys, Ry 1 CHy (59%) /N

Ry : CoHs, Ry @ CeHyg (54%)

Schéma 26 : Synthese de Carbazoquinocine-C et ses analogues
Plus récemment, en 2004%°, M. Rawat et W. D. Wulff ont préparé la carbazoquinocine-
C via une réaction de cyclisation photochimique d’un complexe 3-indolylcarbéne (schéma
27). L’irradiation photochimique de ce complexe, dans une atmosphére de monoxyde de car-
bone, engendre une insertion d’un CO puis une cyclisation conduisant au carbazole substitué.
La carbazoquinocine-C est obtenue a partir de ce dernier apres les étapes de méthylation du
groupement OH, déprotection de I’azote, déméthylation des fonctions méthyléther par BBr3 et

enfin oxydation par NalO,4 (schéma 27).

% Org. Lett. 2004, 6 (3), 329-332.
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Schéma 27 : Synthese 3 de Carbazoquinocine-C

IV. Propriétés Biologiques des Dérivés de 4-alkyl-(aryl)-2-hydroxynaphtoquinones

Avant d’aborder la synthése des 4-alkyl-(or aryl)-hydroxynaphtoguinones, nous décri-
verons par la suite en une courte discussion les propriétés biologiques et pharmacologiques de
ses dérivés.

Les composés chimiques ayant la structure quinonique sont des composes largement
répandus dans la nature. Ce sont des composés naturels possédant des couleurs allant du jaune
pale, rouge, brun au noir, mais, bien qu’existant en nombre important et largement distri-
buées, elles n’apportent que peu de contribution a 1’¢laboration des couleurs naturelles com-
parées aux caroténoides et aux anthocyanes. Les quinones se trouvent dans pratiquement
toutes les plantes supérieures, chez les microorganismes, les algues, les lichens, quelques in-
sectes, dans les champignons et les bactéries et dans le régne animal, chez les arthropodes et
les échinodermes.?’

On les classe en trois grandes familles, les anthraquinones (le groupe le plus important),
les naphtoquinones et les benzoquinones. Elles jouent des rbles essentiels en biochimie et
dans la vie cellulaire ou elles sont devenues le sujet d’une recherche intense en raison de leur

intérét pharmaceutique et biologique.
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Les naphtoquinones forment une sous classe des composés phénoliques capables

d’exercer leur effet antimicrobien par divers mécanismes : la liaison aux aldhésines, la

. . . . . . . 27
complexification avec les parois cellulaires, inactivation des enzymes etc....

Plusieurs produits naturels de structure ortho-carbazolequinone (Figure 1) ont été isolés
a partir de divers Streptomyces : Streptomyces exfoliatus 2419-SVT22%2%% Streptomyces vi-
ridochromogenes 2942-SVS3, et Streptomyces violaceus 2448-SVT2%.

Q 1 Carbazoquinocine-A : R = (CH,),CH(CH3)CH,CH,
0 2 Carbazoquinocine-B : R = (CH,),CH(CHs),
3 Carbazoquinocine-C : R = (CH,)sCH4
4 Carbazoquinocine-D : R = (CH,),CH(CH3)CH,CH;
/N CH; 5 Carbazoguinocine-E : R = (CH,)sCH(CHj),
H R 6 Carbazoquinocine-F : R = (CH,)gCH(CHs),»

7 Carquinostatine-A: R=H o
8 Carquinostatine-B : R = OH CHj 9 Lavanduguinocine

Figure 2 : Structure ortho-carbazolequinone

Ces quinones ont montré des propriétés biologiques intéressantes et ont fait I’objet de
nombreuses études. Nous pouvons en citer quelques un :

> L’inhibition de la toxicité du L-glutamate et les propriétés antioxydantes pour
la lavanduquinocine et les carquinostatines.

> L’inhibition de la peroxydation lipidique pour les carbazoquinocines A et B.

L’équipe de C. Asche, 2005*, a développé des benzocarbazoles (Figure 2), de structure

voisine de ’ellipticine, et évalué leur activité cytotoxique sur une soixantaine de lignées cellu-

27 3) Clinical Microbiology Reviews 1999, 12, 564-582 ; b) Academic Press, London, 1971.
% Tetrahedron Lett. 1993, 34 (31), 4943-4944.

# The J. of Antibiotics 1997, 50 (11), 979-981.

% Bjosc. Biotech. Biochem. 1997, 61 (10), 1768-1769.

* The J. of Antibiotics 1995, 48 (7), 574-578.

%2 The J. of Antibiotics 1995, 48 (4), 326-328.

% These de doctorat, Université Claude Bernard-LYON1 France 2007.
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laires cancéreuses humaines. L’activité la plus importante sur toutes les lignées a été obtenue

avec le compose qui possede une méthyléne-p-quinone.

Q CH,Ph
/
CH,
o OH
OMe

Figure 3 : Structure de benzocarbazoles

Les dérivés de 1,2-naphtoquinones substitués en position 4 et/ou dans d’autres positions
(Figure 4) par un azote, oxygene, aryle, alkyle et indole sont des composes inhibiteurs de la
phosphatase de tyrosine de protéine 1B (PTP1B) et sont utilisés aussi comme des agents anti-
diabétiques’.

En générale, les 4-aryle-1,2-naphtoquinones ont été identifiées comme des inhibiteurs
réversibles efficaces de la phosphatase de tyrosine de protéine CDA45, et des inhibiteurs in
vitro de la T-cellule®,

Les 1,2 et 1,4-naphtoquinones substituées (Figure 4) sont des inhibiteurs efficaces de la
glycolyse du Mansoni de Schistosome d'adulte in vitro, mais aucune de ces derniers n'a l'acti-
vité chimio-thérapeutique appréciable contre des infections de Mansoni de Schistosome dans
les souris®.

Selon Do Campo et ses collaborateurs, 2006, les naphtoguinones montrent une activité
antiprotozoare par la génération de radicaux de I’oxygene actif, ce qui cause une peroxydation
des lipides et donc le changement du transport d’électron avec I’inhibition de la respiration
cellulaire.

Les dérivés de 4-amino-(ou imino)-N-(3,4-diméthyl-5-isoxazoyl)-1,2-naphtoquinones
(Figure 4) présentent une activité significative contre le cruzi de Trypanosome, rhodésiens de
brucei de trypanosome et Falciparum de plasmodium, une activité antiprotozoare in vitro et

une cytotoxicité vers les cellules L-6 murines, selon N. R. Sperandeo et ses collaborateurs™*.

% Bioorg. Med. Chem. 2005, 13 (3), 819-837.
% J. Med. Chem. 2001, 44 (11), 1777-1793.
% a) AAPS Pharm. Sci Tech. 2005, 6 (4), 655-663; b) Chembiochem A Eur. J. Chem. Biol. 2003, 4 (1), 69-72.
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D’autre part, la méme équipe a mis en évidence le fait que cette série de naphtogquinones pré-
sente une autre activité antibactérienne®’

Un autre groupe de naphtoquinone appartient a la série des alcaloides d’isoquinolines,
nous citerons a titre d’exemple la Diméthoxyaptamine (Figure 3), elle présente une toxicité
remarquable aux cellules de la tumeur P-388 et A-549%.

0

OMe

Ar (R, NR’,, OR",..etc)

1.2-naphtoquinones Diméthoxyaptamine

S -

g ( .

4-amino(ou imino)-N-(5-isoxazoyl)-1.2-naphthoguinones

Figure 4 : Quelques dérivés de Naphtoquinones qui possédent des activités biologiques

V. Résultats et Discussions

V. 3. Schéma rétro-synthétique de la synthese de 4-alkyl-(or aryl)-2-

hydroxynaphtoquinones et ses dérivés

En tenant compte des différentes synthéses de 1,2-naphtoquinones substituées en posi-
tion 4 développées dans la littérature, I'intérét biologique et pharmacologique variés at-
trayants de ces dérivés et la richesse fonctionnelle qui se portent sur ces dérivés pour synthéti-

ser d’autres molécules, nous proposons ici la synthése en une seule étape de différentes 4-

373, Chem. Res. (S) 1999, 110-111.
* Nat. Prod. Rep. 1999, 16, 367-388.
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alkyl (ou aryl)-2-hydroxynaphtoquinones a partir de différentes méthylenes acides avec de
nouvelles et meilleures conditions de réactions; le schéma rétrosynthétique suivant (schéma

28) représente le cheminement général de la préparation de ces produits.

Précurseur clé

Schéma 28 : Rétro-synthése de 4-alkyl-(ou aryl)-2-hydroxynaphtogquinones

La condensation d’un méthyléne acide sur la Lawsone en position 4 ne donne aucun
résultat, car cette position possede une fonction instable (cétone), cette derniére par tautomeé-

rie ce transforme en forme « enol ».

Donc, pour faire la condensation il faut créer un groupe partant tels que -OTs, -OR, -
OCO2R’, -SO3Na etc.... La recherche bibliographique montre que I’espece active décrite est
celui de -SO3Na, donc I’espeéce clé de cette stratégie de synthése est le sel sodique de 4-

sulfonate-1,2-naphtoquinone (figure 5).

Figure 5 : Espéce active, 1,2-naphtoquinone-4-sulfonate de sodium
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Par ailleurs, nous présentons par la suite une synthése de 1,2-naphtoquinométhane acé-

tonitriles et 2-hydroxy-4-méthylenenaphtalén-1-ones, en utilisant la voie 1 (figure 5).
V. 2. Synthese de 1, 2-Naphtoquinométhane acétonitriles
®» Synthése dans le mélange Eau-Ethanol

La préparation de ces dérives de 1,2-naphtoquinométhane acétonitriles est faite en deux
milieux respectueux de I’environnement, en utilisant le sel sodique de 4-sulfonate-1,2-
naphtoquinone avec différentes nitriles possédant un methylene acide.

Depuis I’année 1939,% les chercheurs chimistes organiciens, qui s’intéressent a ces pro-
duits, essayent de trouver une stratégie simple, respectucuse de I’environnement et efficace
pour synthétiser ces dérivés de composés avec de bons rendements.

De notre part, en suivant la procédure décrite par Gates et Newhall®*, nous avons prépa-
ré les dérivés de 1,2-naphtoquinométhane acétonitriles (schéma 29), en modifiant les condi-
tions opératoires de la réaction dans laquelle, on a remplacé le solvant par un mélange d’Eau-
Ethanol qui est un milieu respectueux de I’environnement. Ainsi, le traitement du sel sodique
de 4-sulfonate-1,2-naphtoquinone avec les dérivés de nitriles en présence d’une base telle que

la soude (NaOH 25%) et a une température T = 40°C a donné les produits voulus.

0 0

0

CN OH ' M,SO3

NaOH 25%
EtOH/H,0 + Solution o

R 40°C, 2h
M : Na e miaaas .
1 SO3Na 2 'S0, +2MOH
R CN R
3.01a3.11

Schéma 29 : Schéma général de la synthése de 1, 2-Naphtoquinométhane acétonitriles

Les résultats obtenus ont été regroupés dans le tableau I.
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Tableau I : Synthése de 1,2-Naphtoquinométhane acétonitriles

Entré R Produits Rdt (%) 8,3 (ppm)
1 CN 3.01 91 7,56
2 CO,Et 3.02 37 7,50
3 CONH; 3.03 44 7,44
4 SCH3 3.04 30 7,49
5 thiophen-3-yl 3.05 60 7,20
6 phenyl 3.06 57 6,99
7 2,6-dichlorophenyl 3.07 60 7,00
8 3,4-dimethoxyphenyl 3.08 74 7,35
9 4-methoxyphenyl 3.09 92 6,97

10 4-nitrophenyl 3.10 67 6,71
11 4-chlorophenyl 3.11 51 7,06

Les résultats obtenus de cette réaction donnent un rendement varié entre le bon et le
moyen selon la nature et I’acidité du « méthyléne acide » et sa possibilité de ne générer pas
des réactions secondaires. Ainsi, I’acidité de quelques méthylénes acides est attribuée a I’effet
inductif électroattracteur et a la possibilité de délocalisation de la charge négative de I’anion.
Cela permet de dire, par exemple, que le groupe de méthyléne du malononitrile (pka = 11.1)
est plus acide que celui du cyanoacétate d’éthyle (pka = 13.1) et celui du cyanoacétamide (pka
= 17.1). D’autre part, I’effet mésomeére sur le cycle aromatique désactive le cycle, ce qui délo-
calise la charge négative sur I’anion et donne un rendement moyen. Par contre 1’effet méso-

mere donneur moyen stabilise la charge sur I’anion ce qui donne de meilleurs rendements.

Ces composés obtenus de naphtoquinométhane acétonitriles possedent trois formes tau-
tomeriques différentes (figure 6). Le calcul théorique de la forme A et B a été réalisé par E. J.
Land® et ces collaborateurs pour voir quelle est la forme stable entre les deux tautoméres, et
pour voir quels sont les sites positifs et négatifs sur la structure de ces dérivés. Les résultats de
calculs théoriques réalisés par la méthode semi-empirique d’AM1 sont résumés dans le ta-

bleau II.

% Tetrahedron 2003, 59, 9547-9554.
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~
/\/ \/ ~ ~ ~
| P |
/\
X AN A

Figure 6 : Tautomere de 1’0 et p-naphtoquinométhane

Tableau Il : Calculs théoriques d’AMI1 des propriétés de tautomeres de 1'0- et p-

naphtoguinométhane.

Forme A Forme B
Charge HOMO LUMO Charge HOMO LUMO
Energie (eV) - -29,94 -1,71 - -9,28 -1,78
C1 -0,01 +0,31 +0,36 +0,03 +0,30 +0,31
C2 -0,20 +0,48 -0,35 -0,16 -0,40 +0,24
C3 +0,21 +0,01 -0,30 0,00 -0,39 -0,28
C4 +0,22 -0,01 -0,29 +0,28 -0,04 -0,33
C9 -0,13 -0,26 -0,30 -0,13 -0,11 -0,26
C10 -0.02 -0,43 +0,32 0,00 -0.16 +0,29
cr’ -0,05 -0,05 -0,01 -0,07 +0,15 -0,46
c2 -0,15 0,00 0,00 -0,11 -0,06 -0,10
AHscaicq = 62,00 KJ/moles ; peqcg = 6,50 Debye AHa1cq = 54,10 KJI/moles ; peqicq = 4,56 Debye

Le calcul théorique (tableau Il) montre bien que la forme tautomérique la plus stable est
celle de la forme B (figure 6) car elle posséde une enthalpie inférieure a celle de la forme A.
La différence d'énergie entre les deux formes tautomeériques est de I’ordre de 7,9 kJ mol™, elle
suggere que l'ortho-naphtoquinone A ne pourrait pas étre prévue pour étre une espéce stable

et isolable.

Par ailleurs, nous avons confirmé cette forme « B » par les analyses spectrales. Le
spectre d’RMN'H de produit obtenu, ne montre aucun signal de proton dans la région d =
5,00 ppm, qui est une caractéristique de 1’hydrogéne en a-nitrile (CH(Ar)CN). Notamment,

Le proton alcoolique (OH) est clairement identifié par RMN'H dont lequel nous avons effec-
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tué un échange de protons avec 1’eau deutérie (D,0), ceci a montré une disparition de
d’hydrogene de 1’alcool.
Sur le spectre IR, nous pouvons voir clairement la bande large de I’hydroxyde (OH) a
3360 cm™, une bande autour de 2200 cm™ correspondant au groupe nitrile (CN) et une bande
4 1700-1630 cm™ correspondant au C=0.
La spectrométrie de masse (SM) confirme bien 1I’obtention de cette forme B, dont laquelle on
a deux fragments, fragments de I'eau H,O (-18) et I’autre d’acide cyanidrique (HCN) (-27).
D’autre part, Les structures de 2-(3-hydroxy-4-oxo-4H-acétonitriles naphthalen-1-
ylidéne) ont été modélisées. Les Géomeétries d'équilibres ont été optimisées d'abord par la mé-
canique moléculaire en utilisant le MMFF puis par le calcul semi-empirique PM3. La meil-
leure géométrie obtenue a été calculée avec ‘‘density fuctional’” B3LYP (6-31G¥*). Cette ap-
parition de calcul a montré que la Lawsone a une structure plane, par contre, les structures de

la 2-hydroxynaphtoquinométhanes sont concaves.

Figure 7 : Structure géométrique de la Lawsone et la 2-hydroxynaphtoguinométhane
W [ effet de la base et du solvant sur la réaction

Les faibles rendements obtenus avec quelques dérivés d’acétonitrile, nous ont pousse a
changer les conditions opératoires tels que la base, le solvant, la température et le temps de la
réaction. Les résultats obtenus a partir de ces modifications sont regroupés dans le tableau I11.
Nous avons pris comme exemple la réaction du sel sodique de 4-sulfonate-1,2-naphtoquinone

avec deux méthylénes acides, le phénylacétonitrile® (3.06) et le cyanoacétate d’éthyle® (3.02).

Les résultats obtenus ont été regroupes dans le tableau I11.
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Tableau 111 : Synthese de 1, 2-Naphtoquinométhane acétonitrile dans différentes conditions

Entré Base Solvant T (°C) T (h) Rdt (%0)
EtOH /H,0 60°C 3h 53% 20"

1 EtsN "
CH3CN 40°C 2h 40°, 20

EtOH /H,0 60°C 3h 48%, 05"

2 Al,O3-KF b
CH3CN 40°C 2h 42% 10

EtOH /H,O 55°C 2.5h 43 10°

3 tBuOK X
CH3CN 40°C 2h 35% 15

EtOH /H,0 50°C 5h 40°% 25"

4 K,CO3 b
CH3CN ou DMSO 40°C 2h 387,20

5 EtONa EtOH Reflux 4h 30% 15°

En modifiant les conditions utilisées, nous n’arrivons pas a augmenter le rendement de
la réaction. Ce dernier est presque le méme dans I’exemple du phénylacétonitrile (3.06) pour
les trois premicres bases. Cependant, nous avons déduit un avantage dans I’utilisation de la
base de NaOH 25% pour lequel nous avons utilisé un milieu (EtOH/H,0) respectueux de
I’environnement et moins d’énergie dans un temps court par rapport aux autres utilisations
(Et3N et Al,O3-KF). Par contre, les autres bases utilisées (tBuOK, K,CO3, EtONa) donnent de

faibles rendements dans les deux exemples.

Les mémes remarques sont a retenir quand au deuxieme méthyléne acide (cyanoacétate
d’éthyle” (3.02)).
V.5.  Synthése de 2-hydroxy-4-méthylénenaphtalén-1-ones
Vu 'importance de la condensation antérieure, des bons résultats et aussi des nouveaux
produits obtenus lors de la réaction du sel sodique de 4-sulfonate-1,2-naphtoquinone avec les

dérivés de I’acétonitrile, nous avons pensé a chercher d’autres dérivés qui possédent un mé-

thylene acide et généraliser cette méthode.
®» Synthése dans le mélange Eau-Ethanol

Vu la disponibilité des réactifs (les méthylénes acides) aux niveaux de notre laboratoire,

nous avons suivi le méme cheminement décrit ailleurs, nous avons condensé sur le sel sodique
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de 4-sulfonate-1,2-naphtoquinone les méthylenes acides dans un melange de solvant Eau-
Ethanol et en présence d’une base telle que la soude (NaOH 25%) a température de 40°C

(schéma 31).
NaOH 25%, 40°C

(0]
EtOH/H,0
o\

OH ..
+  iIM,SO,
M : Na, K Q‘ L2

| Solution o,

/A X Y e .
PEG 300, tBUOK U 'SO, + 2 MOH:

B , r.t., 6-10 mi = AR
royage, r.t min 312 33,05

Schéma 31 : Synthése des dérives de 2-hydroxy-4-méthylenenaphtalén-1-ones

Les résultats de cette réaction ont été regroupés dans le tableau 1V.

Tableau IV : Synthése de dérivés de 2-hydroxynaphtoquinométhanes

Entrée Produits 2 Produits3 Rdt(%) M.P.(°C) Su?*(ppm)
1 malonate diéthyle 3.12 56 110 7,37
2 oxindole 3.13 80 234 7,42
3 4-hydroxyquinolinone 3.14 79 >250 7,62
4 fluorene 3.15 63 146 7,64
5 benzofuran-2-one 3.16 60 215 7,53
6 benzofuran-3-one 3.17 56 230 7,51
7 4-hydroxycoumarine 3.18 50 202 7,64
8 pyrimidine-2,4,6-trione 3.19 48 178 7,63
9 acide de meldrum 3.20 32 124 7,61
10 2,3-dihydrochromen-4-one 3.21 32 216 7,21
11 rhodamine 3.22 25 210 7,71
12 anthracen-10(9H)-one 3.23 18 178 7,12
13 1,3-indendione 3.24 05 214 7,34
14 indene 3.25 00 -- --
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Sont inclus deux types de rendements dans ce tableau, des faibles (<50%) et de bons
rendements (>50%). Cette variation est obtenue selon la nature du méthyléne acide c’est-a-
dire selon 1’acidité de ce dernier et sa possibilité de ne pas générer de réactions secondaires.
Donc, le faible rendement obtenu avec ’indéne (3.25), le 1,3-indendione (3.24) et anthracen-
10(9H)-one (3.23) peut étre expliqué par la réaction secondaire d'oxydation de ces composés
avec l'oxygeéne de l'air, tout en présence d'une base forte telle que I'nydroxyde de sodium en

milieu aqueux.

Dans d’autres cas le rendement est moyen voire méme faible, la forte acidité du méthy-
lene acide ou la tautomérie observée a certains carbonyles (3.18 a 3.22) dans ces conditions
joue des roles trés importants.

W L ’effet de la base et de solvant sur la réaction

Les faibles rendements obtenus avec les derniers méthylenes acides, nous ont poussé,
toujours, a optimiser les conditions opératoires de fonctionnement de cette réaction tels que la
température, la base, le solvant, le mode de chauffage et le temps de la réaction, tout en res-
pectant les critéres de la chimie verte.

Les résultats obtenus de ces modifications ont été regroupés dans le tableau V.

Tableau V : Synthese de 2-hydroxynaphtoquinométhanes dans différentes conditions

Entrée Réactif / Produit Base Solvant T(°C) / t(h) Rdt (%)

Et;N H,O/EtOH 40°C/ 2h 40
CHiCN 40°C/ 2h 35

1 pyrimidine-2,4,6-trione
] Al,O3-KF H,O/EtOH 40°C/ 2h 32

Produit : 3.19

CHiCN 40°C/ 2h 20
K,CO3 H,O/EtOH 40°C/ 2h 42
CHsCN 40°C/ 2h 38
Et;N H,O/EtOH 40°C/ 2h 20
2 Acide de meldrum CH:CN 40°C/2h 15
Produit : 3.20 AlL,Os-KF  H,0O/EtOH 40°C/ 2h 18
CHsCN 40°C/ 2h 21
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K,CO3 H,O/EtOH 40°C/ 2h 30
CHsCN 40°C/ 2h 25
Et;N H,O/EtOH 40°C/ 2h 15
CHsCN 40°C/ 2h 12
3 2,3-dihydrochromen-4-one
Produit : 3.21
AlL,O;s-KF H,O/EtOH 40°C/ 2h 13
CHsCN 40°C/ 2h 16
K,COs3 H,O/EtOH 40°C/ 2h 25
CHiCN 40°C/ 2h 29
Et;N H,O/EtOH 40°C/ 2h 20
CHsCN 40°C/ 2h 17
4 rhodamine
. Al,O3-KF H,O/EtOH 40°C/ 2h 15
Produit : 3.22
CHsCN 40°C/ 2h 10
K,CO3 H,O/EtOH 40°C/ 2h 22
CHiCN 40°C/ 2h 16
Et;N H,O/EtOH 40°C/ 2h 10
CHsCN 40°C/ 2h 05
5 anthracen-10(9H)-one
] Al,O3-KF H,O/EtOH 40°C/ 2h 20
Produit : 3.23
CHsCN 40°C/ 2h 16
K,CO3 H,O/EtOH 40°C/ 2h 15
CHiCN 40°C/ 2h 20
Et;N H,O/EtOH 40°C/ 2h 05
CHsCN 40°C/ 2h 08
6 1,3-indéendione
] AlL,O5s-KF H,O/EtOH 40°C/ 2h 05
Produit : 3.24
CHsCN 40°C/ 2h 00
K,CO3 H,O/EtOH 40°C/ 2h 08
CHsCN 40°C/ 2h 10
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Et;N H,O/EtOH 40°C/ 2h 00
) CHsCN 40°C/ 2h 00
7 indene

] Al,O3-KF H,O/EtOH 40°C/ 2h 00

Produit : 3.25 23 2
CHsCN 40°C/ 2h 00
K,COs3 H,O/EtOH 40°C/ 2h 05
CHsCN 40°C/ 2h 10

Aprés ces modifications, le rendement de quelques méthylenes acides a augmenté de
quelques degrés. Mais en général, il reste toujours inférieur & 50% a cause des réactions se-
condaires qui apparaissent. Donc, le changement qu’on a effectué n’a pas augmenté le rende-

ment de cette réaction.
® Synthése sous irradiation Micro-onde

D’autre part, 1’utilisation d’un nouveau mode de chauffage c’est-a-dire irradiation sous
Micro-onde dans cette réaction n’a pas donné un grand changement. Les rendements de ce
mode de chauffage restent toujours inférieurs a celui obtenus avec le chauffage classique ;
c'est-a-dire des rendements inférieurs a 20%.

Ce faible rendement obtenu avec ce mode de chauffage et avec ces méthylénes acides
peut étre expliqué, par les réactions secondaires d’oxydation et de la tautomérie présentes
dans ces méthylenes.

Les résultats obtenus de cette modification ont été regroupés dans le tableau V1.
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Tableau VI : Synthése sous irradiation Micro-onde

Entrée Réactif / Produit Solvant Base Puissance / t Rdt (%)
1 acide de meldrum H,O/EtOH NaOH 25% 120 W/ 2-5 min 15
Produit : 3.20 ALO-KF 120 W/2-5 min 20
2 1,3-indéndione H,O/EtOH NaOH 25% 120 W/ 2-5 min 08
Produit : 3.24 ALO-KF 120 W/2-5 min 10
3 anthracen-10(9H)-one H,O/EtOH  NaOH 25% 120 W/ 2-5 min 10
Produit : 3.23 Al,05-KF 120 W/ 2-5 min 12
4 indene H,O/EtOH NaOH 25% 120 W/ 2-5 min 00
Produit : 3.25 ALO;KF 120 W/2-5 min 05

®» Synthése dans le liquide lonique

Malheureusement, ces dérivés de naphtoquinone (3.22 a 3.25) n’ont pu étre obtenus
avec des bons rendements, malgré de nombreuses tentatives. Cela nous a obligé de changer le
milieu réactionnel.

Donc, comme nous 1’avons vu dans le chapitre précédent, les liquides ioniques connais-
sent une popularité croissante en raison de la possibilité de les recycler et de leurs caracteres
non polluant. Dans notre cas, nous avons utilisé le tétrafluoroborate de 1-butyl-3-méthyl-3-
méthylimidazolium (Bmim/BF,) (figure 8). Ce dernier a été préparé sous irradiations micro-
ondes a partir du bromure de 1-butyl-3-méthyl-3-méthylimidazolium (BmimBr) et le tétra-

fluorobrate d’ammonium (voire chapitre 1).
T N/\ N /\/\
\’/ BF,
Figure 8 : Liquide lonique Bmim/BF,

Les résultats obtenus de cette modification ont été regroupés dans le tableau VII.
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Tableau VII : Synthese dans le Liquide lonique Bmim/BF,

Entrée Réactif / Produit Solvant Base T (°C)/t(h) Rdt (%)
1 acide de meldrum Bmim/BF, NaOH 25% 40°C/2h 20
Produit : 3.20 ALOs-KF 40°C /2 h )
2 1,3-indéndione Bmim/BF, NaOH 25% 40°C/2h 11
Produit : 3.24 ALOs-KF 40°C /2 h 08
3 anthracen-10(9H)-one  Bmim/BF, NaOH 25% 40°C/2h 13
Produit : 3.23 Al,Os-KF 40°C/2h 15
4 indéne Bmim/BF, NaOH 25% 40°C/2h 05
Produit : 3.25 ALO;-KF 40°C /2 h 10

Malgré plusieurs tentatives, les rendements restent toujours inferieurs a 20%. Cela peut
étre expliqué, par I’effet des réactions secondaires qui se présentent au cours de cette expé-

rience. Parmi les sous-produits secondaires résultant de cette réaction, la Lawsone.
® Synthése dans le PEG300

La nécessité de réduire les substances toxiques, les déchets et les sous-produits résul-
tants des processus chimiques nous améne a procéder a I’utilisation de produits moins
toxiques et des matériaux respectueux de I’environnement dans la conception des nouvelles
méthodes synthétiques®.

Apres une recherche bibliographique et comme nous 1’avons vu au début de ce manus-
crit, le PEG300 peut remplacer des solvants organiques conventionnels utilisés en synthése
organique. Dans notre cas, nous 1’avons utilisé dans la réaction de condensation d’un méthy-
Iéne acide sur I’espéce actif de la naphtoquinone. Cette derniére est basée sur le broyage dans
un mortier du sel sodique de 4-sulfonate-1,2-naphtoquinone avec quelques dérivés de méthy-
Iénes acides en présence d’une base forte tel que le tertio-butanolate de potassium et quelques
millilitres de PEG300.

Les résultats obtenus ont été regroupe dans le tableau VIII.

%0 3) Tetrahedron Lett. 1989, 30, 945-948 ; b) Tetrahedron 1990, 46, 5167-5176.
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Tableau V111 : Synthese dans le PEG300

Entré Produit 2 Produit3  Rdt(%) M.P.(°C) Oui(pPm)
1 Cyano-acétate d’¢éthyle 3.02 54 130 7,50
2 phényl-acétonitrile 3.06 70 198-200 7,57
3 malonate diéthyle 3.12 67 110 7,37
4 fluorene 3.15 68 146 7,64
5 benzofuran-2-one 3.16 69 215 7,53
6 benzofuran-3-one 3.17 65 230 7,51
7 rhodamine 3.22 49 210 7,71
8 anthracen-10(9H)-one 3.23 52 178 7,12
9 1,3-indendione 3.24 58 214 7,34
10 indene 3.25 78 110 7,44

Le tableau ci-dessus montre que, I’utilisation de PEG300 donne de bons résultats pour
cette réaction de condensation. Les rendements ont augmenté de 00 % jusqu’a 78 % pour
I’indene (3.25), 05 % jusqu’a 58 % pour le 1,3-indendione (3.24), 18 % jusqu’a 52 % pour
anthracen-10(9H)-one (3.23) et généralement ils sont supérieurs a 50 % pour les restes de
méthylénes acides. Donc, comme nous I’avons vu dans le 1* chapitre, le PEG300 joue un rdle
trés important en tant que solvant, qui permet une haute solubilité de tertiobutanolate de po-
tassium avec les autres réactifs.

D’autre part, le PEG300 joue le role d’un support ou agent de transfert de phase (éthers
couronnes) dans cette réaction. Il protége 1’anion formé de la réaction acido-basique entre le
méthyléne acide et la base, ce qui minimise les réactions secondaires en contact avec 1’air
(oxydation) et la tautomérie ; il facilite la condensation de cet anion sur le sel sodique de 4-

sulfonate-1,2-naphtoquinone.
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B Mécanisme de la réaction

Le mécanisme de formation de ces 2-hydroxynaphtoguinométhane substituées peut étre
expliqué par une réaction domino entre le méthyléne acide et le sel sodique de 4-sulfonate-
1,2-naphtoquinone. Elles prennent forme a partir d’une cascade de trois réactions successives
dans le méme réacteur (Schéma 32).

Les trois réactions successives sont :

a) Addition de Michaél de méthylene actif sur le sel sodique de 4-sulfonéte-1,2-
naphtoquinone en présence d’une base telle que NaOH 25% ou tertio-butanol de potassium.

b) Elimination de dioxyde de soufre (SO,), c’est une réaction d’élimination intramolécu-
laire d’acide sulfonique qui se transforme en dioxyde de souftre.

c) Tautomérie, c’est un réarrangement intramoléculaire de I’espéce A a 1’espéce B (la

forme stable de produit 3).

0 0
£ ><Y o 3
BH %
X SO3Na
SOgNa K’
Y
0 Na,SOs
OH 0
B A [TLH
X Y X Y

Na,SO; + 2BH —> HxSO3 + 2NaB

N

SO, + H,0

Schéma 32 : Mécanisme proposé de formation de 2-hydroxynaphtoquinométhane
®Synthése de bis-(1,2-Naphtoquinométhane acétonitriles)

Ces derniéres années, la synthese de bis-molécules est devenue le sujet d’actualité et a
attiré I’attention de beaucoup de chercheurs grace a leurs activités biologiques élevées.*
Au niveau de notre laboratoire, nous nous sommes intéressés a la synthése de ce type de

molécules. Nous avons développé une stratégie de synthése simple et rapide pour préparer les

41 Tetrahedron 2011, 67, 1540-1551.
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bis-(1,2-Naphtoquinométhane acétonitriles), en condensant le sel sodique de 4-sulfonate-1,2-
naphtoquinone avec le méta et para-phényléne diacétontriles dans un mélange d’Eau-Ethanol
et en présence d’une solution aqueuse basique de NaOH 25% (schéma 30). Les rendements

obtenus sont des rendements moyens de 32% pour le (bis-méta) et 46% pour le (bis-para).

0]
(0]
. 7 | NaOH 25%
/ e CN EtOH/H,0, 40°C, 2h
NC
SO3Na

bis-m et bis-p

Schéma 30 : Synthese de bis-(1, 2-Naphtoquinométhane acétonitriles)

V. 6. Synthese de 4-amino-1,2-naphtoquinone

Vu I’importance de cette réaction, les bons rendements et la variété des produits obtenus
lors de la réaction du sel sodique de 4-sulfonate-1,2-naphtoquinone avec les dérivés de méthy-
lenes acides, nous avons pensé a condenser les amines, particulierement les amines secon-
daires cycliques, sur ce sel de naphtoquinone, en appliquant la deuxiéme méthode c’est-a-dire
la méthode de broyage dans un mortier le PEG300.

Donc, vu la disponibilité des amines secondaires cycliques au niveau de notre labora-
toire, nous avons suivi le méme procédé opératoire que la réaction précédente (condensation
dans le PEG300), nous avons condensé par broyage les amines sur le sel sodique de 4-
sulfonate-1,2-naphtoquinone dans le PEG300 & 5 a 15 °C et dans un mortier (schéma 2).

(0] 0]
0 T 0
N PEG 300
+ N >
U Broyage, 5-15°C,
10-15 min
1 SOg-Na+ 2 N
. . N
3.26a3.29 N

Schéma 33 : Synthése de dérives de 4-amino-1,2-naphtoquinone dans le PEG300

Les résultats obtenus ont été regroupés dans le tableau IX.
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Tableau IX : Synthése de 4-amino-1,2-naphtoguinone dans le PEG300

Entré Réactif 2 Produit Rdt (%) M.P. (°C) 8y3 (ppm)
1 morpholine 3.26 80 183°C 6,01
2 pipéridine 3.27 89 1324 6,03
3 tétra-isoquinoline 3.28 85 170-172°C 6,22
4 pyrrolidine 3.29 87 154 6,15

Les rendements obtenus de cette condensation par la méthode ‘Grindstone chemistry’
sont trés satisfaisants. Ils varient entre 80 % et 89 %. C’est une technique respectueuse de
I’environnement et qui répond bien aux quelques criteéres de la chimie verte d’ou son utilisa-
tion dans plusieurs réactions.

La méthode ‘Grindstone chemistry’ est utilisée, généralement, dans les réactions exo-
thermiques’ par broyage des réactifs pendant quelques minutes sans solvant organique dange-

reux.

42 3. Med. Chem. 1970, 13, 104-1009.
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I. Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons exploré une synthése simple, facile et rapide en "one-
pot" de dérivés de 2-hydroxynaphtoquinones substitués en position 4 portant différentes
chaines.

La méthode la plus adaptée a la synthese de nos composes a été la réaction de condensa-
tion d’un méthyléne acide ou amine secondaire sur 1’espéce active de la Lawsone ‘sel sodique
de 4-sulfonate-1,2-naphtoquinone’ en présence de différentes bases et de différents solvants.

Dans la premiére approche, 1’utilisation d’un mélange Eau-Ethanol dans la condensation
de différents nitriles possedant un méthyléne acide sur le sel sodique de 4-sulfonate-1,2-
naphtoquinone en présence d’une base telle que la soude 25% donne des bons rendements.
Cette méthode présente un désavantage celle d’étre non généralisable sur d’autres méthyleénes
acides non nitrile, a cause de réactions secondaires telles que les réactions d’oxydation et la
tautomérie.

Par contre, la deuxiéme voie d’approche, I’utilisation de la méthode ‘Grindstone che-
mistry’ c’est-a-dire le broyage des réactifs dans le PEG300 pendant quelques minutes sans
utilisation de solvant organique dangereux et en présence d’une base tel que le tertio-butanol
de potassium donne des bons rendements pour les dérivés 2-hydroxynaphtoquinométhanes et
les 4-amino-1,2-naphtoquinones.
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VII. Partie Expérimentale
MATERIELS ET METHODES

Les spectres RMN 'H ont été enregistrés a 250 MHz, a I’aide d’un appareil Bruker DPX
250 et a 400 MHz sur un appareil Bruker AC 400. Les produits ont été analysés dans le chlo-
roforme deutéré (CDCI;) et le diméthylsulfoxyde deutéré (DMSO) avec comme référence
interne le tétraméthylsilane (TMS). Les déplacements chimiques sont donnés en ppm et les
constantes de couplage J en Hz. Les signaux sont désignés par les abréviations suivantes : s,
singulet ; d, doublet ; t, triplet ; g, quadruplet ; m, massif ou m, multiplet.

Les spectres RMN *C ont été enregistrés & 62,9 MHz avec découplage 1H en large
bande, & ’aide d’un appareil Bruker DPX 250 et & 100,6 MHz avec découplage *H en large
bande sur un appareil Bruker AC 400. Les produits ont été analysés dans le chloroforme deu-
térée (CDCI5) et le diméthylsulfoxyde deutéré (DMSO) avec comme référence interne le té-
traméthylsilane (TMS). Les déplacements chimiques sont donnés en ppm.

Les spectres d’absorption infrarouge ont été enregistrés sur un spectrophotometre Per-
kin-Elmer Spectrum one équipé d’un accessoire ATR. Les bandes d’absorption v sont expri-
mées en cm™. Seuls les pics significatifs sont listés.

Les analyses GC/MS ont été effectuées sur un appareil QTOF Micro (waters), ionisation
par électrospray positif (ESI), lockspray PEG, introduction (5 mL / min), température de la
source 80 °C, température de désolvatation 120 °C et sur un appareil VARIAN GC/MS/MS
équipé des modules CP 3800 (GC) et Saturn 2000 (MS/MS). Les intensités relatives des prin-
cipaux pics (m/z), obtenus en impact électronique a 70 eV, sont données en pourcentage.

Les chromatographies sur couche mince ont été effectuées sur des plaques de silice
Merck 60 F254.

Les températures de fusion ont été mesurées sur un appareil Bank Kofler HEIZBANK

type WME 50-260°C et ne sont pas corrigées.

Préparation du fluorure de potassium supporté sur alumine Al,O3-KF : L’Al,O3-KF a
été préparé en dissolvant tout d’abord du fluorure de potassium (58 g, 1 mol) dans de 1’eau
distillée (100 mL) ; de I’alumine neutre (90 g) pour chromatographie (56-160 mm) est ensuite

ajouté. Le mélange est évaporé a sec sous pression réduite.

En fin d’opération, pour avoir une bonne élimination de 1’eau, de I’éthanol absolu (100 mL)

est ajoutée au mélange puis il est procéde de nouveau a une évaporation. Le solide récuperé
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est placé pendant une nuit dans une étuve a 100 °C, puis réduit en poudre a 1’aide du broyeur.
La poudre blanche obtenue peut se conserver plusieurs mois dans un flacon bien fermé. A

I’air libre, le produit s’altére en se carbonatant lentement.

Préparation du tétrafluoroborate de 1-butyl-3-méthylimidazolium Bmim/BF, : Dans un
réacteur en quartz, le BmimBr (20 g ; 20 mmol) réduit en petit grains a 1’aide d’une spatule et
le tétrafluoroborate d’ammonium (2,2 g ; 20 mmol) sont introduits. Le mélange est irradié a
90 watts pendant 30 secondes. Un liquide jaune et un précipité blanc se forment. Apres refroi-
dissement a température ambiante, le réacteur est rincé avec 1’acétone anhydre. Le mélange
est filtré pour éliminer le bromure d’ammonium et 1’acétone est évaporée sous pression ré-

duite. Le liquide ionique est obtenu quantitativement.

Procédure Générale de la Préparation de 2-Hydroxynaphtoguinométhane :

Meéthode (A) dans le mélange, Eau-Ethanol : Dans un ballon tricol de 50 mL muni d’un
réfrigérant, d’un thermomeétre et d’un barreau aimanté sont introduits : (0,5 g, 1,92 mmol) de
sel sodique de 4-sulfonate-1,2-naphtoquinone, (22 mL) d’eau, (8 mL) d’éthanol, (1,92 mmol)
de méthyléne acide et une solution basique de NaOH (25%) (0.5 mL). Le mélange réactionnel
est agité et chauffé a 40°C pendant 2 heures.

Apres refroidissement, le mélange est acidifi€ par une solution d’acide chlorydrique (37%) (5-
15 mL), un solide se forme, filtré sous pression réduite, lavé par 1’éthanol et identifié en tant

que 2-hydroxynaphtoguinomethanes (3.01 a 3.25).

Meéthode (B) dans le PEG300 : Un mortier a été chargé du sel sodique de 4-sulfonate-1,2-

naphtoquinone (0.50 g, 1.92 mmol), de méthylene acide (1.92 mmol), du t-BuOK (0.20 g,
1.728 mmol) et de PEG300. Le mélange a été broyé a température ambiante pendant 6-10
minutes.
Apres, le mélange de la réaction a été neutralisé par une solution diluée d’acide chlorydrique
HCI, le solide formé a €té isolé par filtration sous pression réduite. Ensuite il est dissous dans
le dicholorométhane (CH,Cl,), lavé par une solution saturée de NaCl, séché sur MgSQ,, et
évapore sous pression reduite pour donner le produit 2-hydroxynaphtoquinomethanes (3.01 a
3.25).

Meéthode (C) : Procédures générales de changement de conditions ; Dans un ballon tri-

col de 50 ml muni d’un réfrigérant, d’un thermometre et d’un barreau aimanté sont introduits :

(0,5 g, 1,92 mmol) de sel sodique de 4-sulfonate-1,2-naphtoquinone (0,50 g, 1,92 mmol), (X
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ml) de solvant, (1,92 mmol) de méthyléne acide et (y g, 2 eq. g.) de la base. Le mélange réac-
tionnel est agité et chauffé (tableau X).

Apres refroidissement, le mélange est acidifié par une solution diluée d’acide chlorydrique (5-
15 ml), un solide se forme, filtré sous pression réduite, lavé par 1’éthanol, séché sous pression

réduite et il a identifié en tant que 2-hydroxynaphtogquinomethanes (3.01 a 3.25).

Tableau X : Nouvelles conditions

Base (masse/volume) Solvant (ml) Température (°C) Temps (h)

EtsN (0.53 ml) H,O/EtOH (22/8) 60 3
CHsCN  (15) 40 2
Al,03-KF (=2 g) H,O/EtOH (22/8) 60 3
CH5CN (15) 40 2

tBUOK (0.23 g) H,O/EtOH (22/8) 55 2.5
CH5CN (15) 40 2
K,COj3 (0.28 g) H,O/EtOH (22/8) 50 5
CH3CN ou DMSO (15) 40 2
EtONa (0.12 g de Na) EtOH (15) Reflux 4

Meéthode (D) : Synthese sous irradiation Micro-onde ; Du sel sodique de 4-sulfonate-

1,2-naphtoquinone (0,25 g, 0,96 mmol), (0,96 mmol) de méthyléne acide, (x mL) de solvant
et (y g) de la base (voir tableau VI) sont placés dans un réacteur a micro-ondes. L’ensemble
est irradié a 40 % (120 W) pendant 2-5 min. Le brut est extrait avec le dichlorométhane
(CH.CIy), 1a phase organique est filtrée sur célite, lavée par 1’eau distillée, séchée sur MgSO4
puis évaporée sous pression réduite. Le résidu obtenu est lavé par un mélange d’éthanol-éther

diéthylique pour obtenir le 2-hydroxynaphtoquinométhane (3.01 a 3.25).
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Meéthode (E) : Synthese dans le Liquide lonique a 40°C ; A un melange de sel sodique

de 4-sulfonate-1,2-naphtoquinone (0,25 g, 0,96 mmol), de méthyléne acide (0,96 mmol) et du
Bmim/BF, (5mL), nous avons additionné une solution basique de NaOH 25% (0,25 mL) ou
Al,O3-KF (~20). Le mélange réactionnel est agité a 40°C pendant 2 heures. Ensuite, 30 mL
d’eau sont additionnés puis le mélange est extrait par dichlorométhane. Les phases organiques
combinées sont séchées sur MgSQ,, filtrées, puis évaporées sous pression réduite. Le résidu
obtenu est lavé par un mélange d’éthanol-éther diéthylique pour obtenir le 2-
hydroxynaphtoquinométhane (3.01 a 3.25) avec des rendements trés faibles qui ne dépasse

pas les 20%.

1. 2-(3-Hydroxy-4-oxo-4H- naphtalen-1-ylidéne) malononitrile (3.01) :
Obtenu a partir de malononitrile (0,13 g, 1,92 mmol);

Oy

NC CN

-

Masse molaire : 222 g/mole

Rendement : 91 % (Méthode A)

Aspect : solide vert

PF : 189-190°C

IR vmax (cm™) : 3387 (OH), 2217 (CN), 2203 (CN), 1659 (C=0), 1623 (C=C), 1590 (C=C),
1402 (C=C), 1264 (C-O).

RMN *H (DMSO) §(ppm) : 7,56 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,77-7.84 (m, 2H), 8,29-8,33 (dd, J =
1,50 Hz & J = 1,625 Hz, 1H), 8,90 (d, J = 7,80 Hz, 1H)

RMN *C (DMSO) §(ppm) : 40,77; 113,46; 114,64; 126,84; 128,62; 129,12; 130,09; 133,37;
134,58; 153,54; 155,37; 179,16

MS-ESI m/z [M+H]" calcd pour C13HgN,O, 223,0508 trouvé 223,0528; 205,1; 196,1; 169,1
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2. 2-Cyano-2-(3-hydroxy-4-oxo-4H-naphtalen-1-ylidéne)acetate d’éthyle (3.02) :
Obtenu a partir de cyanoacétate d’éthyle (0,21 g, 1,92 mmol);

Oy

Et0,C~ CN

-

Masse molaire : 269 g/mole

Rendement : 37 % (Méthode A), 54 % (Méthode B)

Aspect : solide jaune

PF : 130°C [Lit.**! 129,9-130,4°C]

IR vimax (cm™) : 3342 (OH), 2205 (CN), 1703 (C=0), 1654 (C=0), 1629 (C=C), 1591 (C=C),
1229 (C-0).

RMN 'H (CDCls) &(ppm) : 1,43 (t, 3H); 4,41 (g, 2H); 7,50 (s, 1H); 7,70-7,81 (m, 2H); 8,09
(s, 1H); 8,26-8,30 (dd, J = 1,50 Hz & J = 1,625 Hz, 1H); 8,88 (d, J = 7,80 Hz, 1H)

RMN *C (CDCls) 8(ppm) : 14,04; 63,12; 102,49; 110,46; 127,73; 128,08; 129,46; 132,14;
132,64; 134,01; 150,91, 151,22; 162,53; 179,46

MS-ESI m/z [M+H]" calcd pour C15H1:NO, 270,0766 trouvé 270,0769; 242,2; 224,1; 214,2;
196.1

3. 2-Cyano-2-(3-hydroxy-4-oxo-4H-naphtalén-1-ylidene)acétamide (3.03) :

Obtenu a partir de cyanoacétamide ( 0,16 g, 1,92 mmol);

Masse molaire : 240 g/mole
Rendement : 44 % (Méthode A)

Aspect : solide jaune

31 3. Am. Chem. Soc. 1948, 70, 2261-2263.
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PF : 205-208°C

IR vmax (cm™) : 3457 (NH), 3368 (OH), 2194 (CN), 1698 (C=0), 1660 (C=0), 1630 (C=C),
1600 (C=C), 1417 (C=C), 1228 (C-O).

RMN H (DMSO) &(ppm) : 7,44 (s, 1H); 7,58-7.72 (m, 2H); 7,92 (s, 1H); 8,18 (d, J = 11,75
Hz, 1H); 8,76 (d, J = 7,85 Hz, 1H); 10,26 (s, 2H)

RMN *¥C (DMSO) §(ppm) : 111,04; 113,12; 117,09; 124,22; 126,32; 128,32; 130,23; 132,44;
140,14; 147,95; 168,02; 179,71

MS-ESI m/z [M+H]" calcd pour C13HgN,03 241,0614 trouvé 241,0623; 223,1; 225,1; 214,2;
198,2

4. 2-(3-Hydroxy-4-oxo-4H-naphtalen-1-ylidéne)-2-(méthylthio) acétonitrile (3.04) :

Obtenu a partir de méthylthioacétonitrile (0,17 g, 1,92 mmol);

Masse molaire : 243 g/mole

Rendement : 30 % (Méthode A)

Aspect : solide orange

PF : 188-190°C

IR vnax(cm™) : 3281 (OH), 2198 (CN), 1620 (C=0), 1593 (C=C), 1417 (C=C), 1225 (C-O).
RMN H (CDCls) 8(ppm) : 2,71 (s, 3H), 7,10 (s, 1H); 7,49 (s, 1H), 7,58-7,64 (m, 1H), 7,70-
7,77 (m, 1H), 8,26-8,30 (dd, J = 1,50 Hz & J = 1,625 Hz, 1H), 8,96 (d, J = 7,80 Hz, 1H)
RMN **C (CDCls) 8(ppm) : 17,51; 110,04; 112,92; 115,59; 125,32; 127,42; 128,34; 130,03;
133,54; 138,04; 148,93; 179,91

MS-ESI m/z [M+H]" calcd pour C13HgNO,S : 244,0433 trouvé 244,0444; 226,1; 217,1; 196,1
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5. 2-(3-Hydroxy-4-oxo-4H-naphtalén-1-ylidéne)-2-(thiophén-3-yl) acétonitrile (3.05) :
Obtenu a partir de 2-(thiophén-3-yl) acétonitrile (0,24 g, 1,92 mmol);

Masse molaire : 279 g/mole

Rendement : 60 % (Méthode A)

Aspect : solide orange

PF :181°C

IR vnax(cm™) : 3325 (OH), 2194 (CN), 1634 (C=C), 1595 (C=C), 1417 (C=C), 1239 (C-O).
RMN 'H (CDCls) &(ppm) : 7,15 (s, 1H); 7,20 (s, 1H); 7,28-7,31 (dd, J = 1,25 Hz & J = 1,25
Hz, 1H); 7,49-7.51 (dd, J = 2,125 Hz & J = 1,25 Hz, 2H); 7,67 (t, J = 8,5 Hz, 1H); 7,82 (t, J
= 15,50 Hz, 1H); 8,31-8,34 (dd, J = 1,50 Hz & J = 1,50 Hz, 1H); 9,06 (d, J = 8,00 Hz, 1H)
RMN C (CDCls) §(ppm) : 108; 112; 120; 125,5; 127,3; 127,6; 128,7; 128,9; 129,2; 130,7;
132,9; 133,6; 135,3; 140,5; 149,3; 179,4

MS-ESI m/z [M+H]" calcd pour C1sHgNO,S 280,0432 trouvé 280,0442; 262,1; 253,1; 273,2;
234,1

6. 2-(3-Hydroxy-4-oxo-4H-naphtalén-1-ylidéne)-2-phénylacétonitrile (3.06) :
Obtenu a partir de phénylacétonitrile (0,23 g, 1,92 mmol);

Masse molaire : 273 g/mole
Rendement : 57 % (Méthode A), 70 % (Méthode B)

Aspect : solide jaune
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PF : 198-200°C

IR vmax(cm™) : 3321 (OH), 2193 (CN), 1632 (C=0), 1595 (C=C), 1415 (C=C), 1224 (C-O).
RMN ‘H (CDCls) 8(ppm) : 6,91 (s, 1H); 6,99 (s, 1H); 7,57 (s, 5H); 7,66-7,72 (t, 1H); 7,78-
7,84 (t, 1H); 8,34 (d, 1H); 9,12 (d, 1H)

RMN **C (CDCl3) 8(ppm) : 111,97; 118,5; 126,56; 127,61; 129,18; 129,65; 129,89; 130,31;
130,82; 133,66; 141,07; 149,11; 179,44

MS-ESI m/z [M+H]* calcd pour C1gH1,NO, 274,0868 trouvé 274,0878; 256,2; 247,2; 228,2

7. 2-(2,6-Dichlorophényl)-2-(3-hydroxy-4-oxo-4H-naphtalén-1-ylidene) acétonitrile (3.07) :

Obtenu a partir de 2,6-dichlorophénylacétonitrile (0,36 g, 1,92 mmol);

Masse molaire : 342 g/mole

Rendement : 60 % (Méthode A)

Aspect : solide jaune

PF : 165-166°C

IR vmax(cm™) : 3342 (OH), 2198 (CN), 1640 (C=0), 1593 (C=C), 1557 (C=C), 1407 (C=C),
1218 (C-0).

RMN *H (CDCls) §(ppm) : 6,98 (s, 1H); 7,00 (s, 1H); 7,39-7,56 (m, 1H); 7,7-7,75 (t, 1H);
7,85-7,89 (t, 1H); 8,24-8,28 (dd, 2H); 8,32-8,36 (dd, J=1.50 Hz, 1H); 9,20 (d, 1H)

RMN *3C (CDCls) 8(ppm) : 111,44; 117,01; 120,20; 126,57; 129,28; 129,37; 130,59; 130,71;
131,63; 132,77; 133,75; 136,28; 141,53; 149,38; 179,37

MS-ESI m/z [M+H]" calcd pour C1gHoCl.NO, 342,0088, trouvé 342,0098; 324; 315; 307;
271.
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8. 2-(3-Hydroxy-4-oxo-4H-naphtalen-1-ylidene)-2-(3,4-diméthoxyphényl) acétonitrile (3.08) :

Obtenu a partir de (3,4-diméthoxyphényl) acétonitrile (0,34 g, 1,92 mmol);
, S N
oy
H,CO ‘
(J
H,CO

Masse molaire : 333 g/mole

Rendement : 74 %

Aspect : solide rouge

PF : 208-210°C

IR vmax(cm™) : 3343 (OH), 2193 (CN), 1629 (C=0), 1592 (C=C), 1520 (C=C), 1415 (C=C),
1228 (C-0).

RMN *H (DMSO) &(ppm) : 3,97 (s, 6H); 6,86 (s, 1H); 7,13-7,23 (m, 3H); 7,35 (s, 1H); 7,84
(t, 1H); 7,92 (t, 1H); 8,26 (dd, 1H); 8,99 (d, 1H)

RMN *C (DMSO) &(ppm) : 55,65; 55,71; 109,90; 111,65; 112,90; 113,34; 123,23; 125,51;
126,87; 127,10; 130,26; 130,41; 130,78; 131,91; 132,80; 148,83; 149,23; 149,93; 150,86;
178,85

MS-ESI m/z [M+H]" calcd pour CoH1sNO,: 334,1074 trouvé 334,1079; 316,3; 307,3; 288,3.

9. 2-(3-Hydroxy-4-oxo-4H-naphtalén-1-ylidéne)-2-(4-méthoxyphényl) acétonitrile (3.09) :

Obtenu a partir de 4-méthoxyphénylacétonitrile (0,28 g, 1,92 mmol);
p S N
l I OH
(J -
H5CO
Masse molaire : 303 g/mole

Rendement : 92 % (Méthode A)
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Aspect : solide rouge

PF : 155-156°C

IR vmax(cm™) : 3321 (OH), 2192 (CN), 1634 (C=0), 1622 (C=C), 1593 (C=C), 1411 (C=C),
1225 (C-0).

RMN H (CDCl3) &(ppm) : 3,89 (s, 3H); 6,80-6,84 (d, 1H); 6,97 (s, 1H); 7,15-7,19 (d, 2H);
7,36-7,40 (d, 2H); 7,56-7,62 (t, 1H), 7,68-7,75 (t, 1H), 8,24-8,27 (d, 1H), 9,01 (d, 1H)

RMN *¥C (CDCls) &(ppm) : 55,5; 109,90; 112,4; 114,6;126,5; 127,5; 130,6; 132,1; 133,5;
141,1; 149,11, 160,0; 177,60

MS-ESI m/z [M+H]" calcd pour C19H13NO3 304,0974 trouvé 304,0975; 286,2; 277,1; 258,1

10. 2-(3-Hydroxy-4-oxo-4H-naphtalen-1-ylidéne)-2-(4-nitrophényl) acétonitrile (3.10) :

Obtenu a partir de 4-nitrophénylacétonitrile (0,31 g, 1,92 mmol);
[ 0
Oy
O CN
O,N

Masse molaire : 318 g/mole

Rendement : 67 % (Méthode A)

Aspect : solide marron

PF : 216-217°C

IR vimax(cm™) : 3294 (OH), 2197 (CN), 1635 (C=0), 1592 (C=C), 1515 (C=C), 1413 (C=C),
1212 (C-0).

RMN *H (CDCl3) 8(ppm) : 5,30 (s, 1H); 6,71 (s, 1H); 7,81 (t, 2H); 8,24 (d, 1H); 8,30 (d, 2H);
8,38 (d, 2H); 9,08 (d, 1H)

RMN *3C (CDCls) 8(ppm) : 109,91; 113,28; 124,37; 126,71; 127,92; 129,43; 130,99; 131,16;
131,43; 132,11, 134,03; 141,28; 149,86, 150,40; 179,27

MS-ESI m/z [M+H]" calcd pour C1gH10N,04 319,0719 trouvé 319,0721; 301,1; 292,1; 273,1
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11. 2-(4-Chloropheényl)-2-(3-hydroxy-4-oxo-4H-naphtalen-1-ylidéne) acétonitrile (3.11) :

Obtenu a partir de 4-chlorophénylacétonitrile (0,29 g, 1,92 mmol);

Masse molaire : 307 g/mole

Rendement : 51 % (Méthode A)

Aspect : solide marron

PF : 180-181°C

IR vinax(cm™) : 3326 (OH), 2186 (CN), 1632 (C=0), 1591 (C=C), 1413 (C=C), 1227 (C-O).
RMN 'H (CDCls) 8(ppm) : 6,84 (s, 1H); 7,06 (s, 1H); 7,41 (d, 2H); 7,49 (d, 2H); 7,71 (t, 1H);
7,82 (t, 1H); 8,33 (d, 1H); 9,06 (d, 1H)

RMN 3C (CDCls) 8(ppm) : 111,44; 117,01; 120,20; 126,57; 127,71; 129,37; 129,51; 131,63;
132,77; 133,75; 136,28; 141,53; 149,38, 179,37

MS-ESI m/z [M+H]" calcd pour CigH3oCINO, 308,0474 trouvé 308,0478; 290,2; 281,2;
273,2; 262,2.

12. 2-(3-Hydroxy-4-oxo-4H-naphtalén-1-ylidene)malonate de diethyle (3.12) :
Obtenu a partir de malonate de diéthyle (0,31 g, 1,92 mmol);

EtO,C

CO,Et

Masse molaire : 316 g/mole

Rendement : 56 % (Méthode A), 67 % (Méthode B)
Aspect : solide marron

PF:110°C
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IR vinax(cm™) 3100 (OH), 1700 (C=0), 1654 (C=0), 1629 (C=C), 1591 (C=C), 1220 (C-O).
RMN 'H (DMSO) &(ppm) : 1,30-1,46 (t, 6H); 4,35-4,54 (m, 4 H); 7,21 (s, 1H); 7,37 (s, 1H);
7,61-7,75 (t, 1H); 7,83-7,90 (t, 1H); 7,95-8,12 (d, 1H); 8,47-8,50 (d, 1H)

RMN *3C (CDCls) §(ppm) : 14,1; 14,5; 60,2 (2C); 112,2; 119,3; 126,8; 128,6; 129,5; 132,4;
132,9; 135,3; 145,7; 167,5; 170,7; 179,7

13. 3-(3-Hydroxy-4-oxo-4H-naphtalén-1-ylidene) indolin-2-one (3.13) :

Obtenu a partir d’oxindole (0,25 g, 1,92 mmol);

Masse molaire : 289 g/mole

Rendement : 80 % (Méthode A)

Aspect : solide pourpre

PF : 234°C

IR vmax(cm™) : 3125 (OH), 1673 (C=0), 1634 (C=0), 1587 (C=C), 1558 (C=C), 1464 (C=C),
1258 (C-0), 1219 (C-N).

RMN *H (CDCls) 8(ppm) : 6,72 (s, 1H); 6,98-7,12 (m, 2H); 7,17-7,21 (t, 1H); 7,42 (s, 1H);
7,51-7,47 (t, 1H); 7,71-7,75 (t, 1H); 7,77-7,81 (t, 1H); 8,01 (d, 1H); 8,67 (dd, 1H); 8,85-8,82
(dd, 1H)

RMN *3C (CDCls) 8(ppm) : 108,4 (2C); 112,1; 118,5; 120,7; 125,1; 127,6; 130,3 (2C); 130,4;
131,3; 132,7; 142,0; 144,2; 144,6; 144,9; 170,2; 182,7

MS-ESI m/z [M+H]" calcd pour C1gH1:NO3 290,0817 trouvé 290,0827; 272; 262; 244
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14. 3-(3-Hydroxy-4-oxo-4H-naphtalén-1-ylidene) quinoline-2,4-(1H, 3H)-dione (3.14):
Obtenu a partir de quinoline-2,4-dione (0,31 g, 1,92 mmol);

Masse molaire : 317 g/mole

Rendement : 79 % (Méthode A)

Aspect : solide jaune

PF : >250°C

IR vmax(cm™) : 3256 (OH), 1700 (C=0), 1610 (C=0), 1602 (C=C), 1378 (C=C), 1147 (C-O),
1037 (C-N).

RMN *H (DMSO) &(ppm) : 6,95-6,98 (d, 1H); 7,40-7,44 (d, 2H); 7,56-7,59 (m, 2H); 7,62 (s,
1H); 7,74 (s, 1H); 8,00-8,04 (d, 1H); 8,27-8,31 (t, 1H); 8,79-8,83 (t, 1H); 9,26-9,30 (d, 1H)
RMN *3C (DMSO) &(ppm) : 104,1; 113,57; 116,07; 119,07; 120,55; 123,88; 125,31; 126,36;
127,44, 128,81; 135,31, 136,44; 140,17, 142,79; 145,61; 158,53; 161,63; 182,73; 183,23

15. 4-(9H-Fluorén-9-ylidene)-2-hydroxynaphtalén-1(4H)-one (3.15) :

Obtenu a partir de 9H-fluorene (0,32 g, 1,92 mmol);
O
Oy

Masse molaire : 322 g/mole

Rendement : 63 % (Méthode A), 68 % (méthode B)

Aspect : solide rouge
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PF : 146°C

IR vmax(cm™) : 3163 (OH), 1712 (C=0), 1609 (C=C), 1580 (C=C), 1570 (C=C), 1446 (C=C),
1299 (C-0).

RMN 'H (CDCls) 8(ppm) : 6,99-7,05 (g, 2H, Harom); 7,54-7,64 (M, 2H, Harom); 7,64 (s, 1H,
OH); 7,67-7,72 (m, 4H, Harom); 7,83 (s, 1H, C,-H); 7,89-7,94 (t, J = 8,75 Hz & 8,75 Hz, 2H,
Ce-H and C;-H); 8,28-8,31 (dd, J = 1,75 & J=1,75 Hz, 1H, Cg-H); 8,54-8,57 (dd, J = 7,75 &
7,25 Hz, 1H, Cs-H)

RMN *3C (CDCls) §(ppm) : 111,65; 120,30; 124,33; 125,36; 125,9; 127,49; 127,89; 128,45
129,07; 130,1; 131,37; 134,12; 134,71; 141,5; 144,44; 144,65; 152,15; 176,01; 194,03

16. 3-(3-Hydroxy-4-oxo-4H-naphtalén-1-ylidene) benzofuran-2(3H)-one (3.16) :

Obtenu a partir de benzofuran-2-one (ou 2-coumaranone) (0,26 g, 1,92 mmol);

Masse molaire : 290 g/mole

Rendement : 60 % (Méthode A), 69 % (Méthode B)

Aspect : solide marron

PF: 215°C

IR vimax(cm™) : 3340 (OH), 1675 (C=0), 1650 (C=0), 1633 (C=C), 1592 (C=C), 1445 (C=C),
1296 (C-0).

RMN 'H (CDCls) 8(ppm) : 6,97-7,01 (t, J = 7,50 Hz & 7,00 Hz, 1H); 7,11-7,13 (d, J = 8,00
Hz, 1H); 7,32-7,35 (t, J = 7,60 Hz & J = 8,00 Hz, 1H); 7,53 (s, 1H); 7,59-7,67 (m, 2H); 7,81-
7,83 (d, J = 8,00 Hz, 1H); 8,24-8,26 (dd, J = 1,75 Hz & J = 1,75 Hz, 1H); 8,35-8,55 (dd, J =
7,50 Hz and J = 7,50 Hz, 1H)

RMN **C (CDCls) &(ppm) : 110,1; 110,6; 120,1; 121,5; 124,8; 125,8; 128,8; 129,9 (2C);
131,2 (2C); 132,9; 139,9; 147,9; 156,8; 161,4; 167,9; 182,9.
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17. 3-(3-Hydroxy-4-oxo-4H-naphtalén-1-ylidene) benzofuran-3(2H)-one (3.17) :

Obtenu a partir de benzofuran-3-one (ou 3-coumaranone) (0,26 g, 1,92 mmol);

Masse molaire : 290 g/mole

Rendement : 56 % (Méthode A), 65 % (méthode B)

Aspect : solide marron

PF : 230°C

IR vmax(cm™) : 3340 (OH), 1675 (C=0), 1650 (C=0), 1633 (C=C), 1592 (C=C), 1445 (C=C),
1296 (C-0).

RMN *H (CDCls) §(ppm) : 6,97-7,01 (t, J = 7,50 Hz & 7,00 Hz, 1H); 7,11-7,13 (d, J = 8,00
Hz, 1H); 7,32-7,35 (t, J = 7,60 Hz & J = 8,00 Hz, 1H); 7,53 (s, 1H); 7,59-7,67 (m, 2H); 7,81-
7,83 (d, J = 8,00 Hz, 1H); 8,24-8,26 (dd, J = 1,75 Hz & J = 1,75 Hz, 1H); 8,35-8,55 (dd, J =
7,50 Hz & J = 7,50 Hz, 1H).

RMN *3C (CDCls) 8(ppm) : 110,9; 116,0; 122,7; 123,6; 124,8; 128,2; 131,0 (2C); 132,8;
134,0; 136,2; 137,0; 138,6; 141,6; 148,4; 166,8; 182,9; 185,0

18. 3-(3-Hydroxy-4-oxo-4H-naphtalén-1-ylidene) chroman-2,4-dione (3.18) :
Obtenu a partir de 4-hydroxycoumarine (0,31 g, 1,92 mmol);

Masse molaire : 318 g/mole

114



Chapitre 3: Synthese des dérivés de 2-hydroxynaphtoquinones substitués en position 4

Rendement : 50 % (Méthode A)

Aspect : solide ocre

PF : 202°C

IR vinax(cm™) : 3254 (OH), 1706 (C=0), 1654 (C=0), 1613 (C=0), 1598 (C=C), 1547 (C=C),
1457 (C=C), 1274 (C-0).

RMN 'H (DMSO) §(ppm) : 7,20 (s, 1H); 7,20-7,35 (t, 2H); 7,43-7,59 (t, 1H); 7,64 (s, 1H);
7,70-7,91 (t, 1H); 7,92 (d, 1H); 8,25 (d, 1H); 8,31 (d, 1H); 8,56 (d, 1H)

RMN *C (DMSO) §(ppm) : 105,3; 116,31; 117,96; 122,8; 123,88; 127,18; 127,38; 130,33;
131,02; 132,33; 132,57; 137,34; 138,09; 150,37; 154,67; 157,61; 173,53; 181,09; 182,73

19. 5-(3-Hydroxy-4-oxo-4H-naphtalen-1-ylidéne) pyrimidine-2,4,6-(1H, 3H, 5H)-trione (3.19) :

Obtenu a partir de pyrimidiene-2,4,6-trione (0,25 g, 1,92 mmol);

Masse molaire : 284 g/mole

Rendement : 48 % (Méthode A)

Aspect : solide beige

PF :178°C

IR vmax(cm™) : 3226 (OH), 1720 (C=0), 1658 (C=0), 1616 (C=C), 1589 (C=C), 1456 (C=C),
1247 (C-O).

RMN H (DMSO) 8(ppm) : 7,20 (s, 1H); 7,63 (s, 1H); 7,72-7,98 (m, 2H); 8,06-8,25 (d, 1H);
8,85-8,95 (d, 1H); 11,12 (s, 1H).

RMN C (DMSO) §(ppm) : 105,55; 115,15; 127,54; 130,61; 130,98; 131,17; 133,32; 141,48;
144,76; 150,18; 151,71, 163,82; 182,73.
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20. 5-(3-Hydroxy-4-oxo-4H-naphtalén-1-ylidene)-2,2-diméthyl-1,3-dioxane-4,6-dione
(3.20) :

Obtenu a partir d’acide de meldrum (0,28 g, 1,92 mmol);

s N

@)

O
|

@) 0]

>

Masse molaire : 300 g/mole

Rendement : 32 % (Méthode A)

Aspect : solide pourpre

PF :124°C

IR vmax(cm™) : 3124 (OH), 1704 (C=0), 1679 (C=0), 1640 (C=0), 1578 (C=C),1592 (C=C),
1435 (C=C), 1283 (C-0), 1168 (C-O).

RMN H (DMSO) &(ppm) : 1,69 (s, 6H); 7,82 (m, 3H); 7,93 (d, J = 7,2 Hz, 1H); 7,99 (dd,
J=7,20 Hz & J=0,80 Hz, 1H)

RMN *C (DMSO) &(ppm) : 26,4; 28,9; 104,0; 108,3; 113,7; 129,0; 130,6; 131,2; 131,9;
133,0; 139,0; 147,0; 163,8 (2C); 172,0; 182,8

21. 3-(3-Hydroxy-4-oxo-4H-naphtalén-1-ylidéne)-2,3-dihydrochromen-4-one (3.21) :

Obtenu a partir de 2,3-dihydrochromen-4-one (0,28 g, 1,92 mmol);

Masse molaire : 304 g/mole
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Rendement : 32 % (Méthode A)

Aspect : solide marron

PF : 210-216°C

IR vimax(cm™) : 3218 (OH), 1684 (C=0), 1634 (C=0), 1604 (C=C), 1465 (C=C), 1294 (C-O).
RMN 'H (DMSO) §(ppm) 5,14 (s, 2H); 5,79 (s, 1H); 7,20 (s, 1H); 7,31-7,40 (d, 1H); 7,45-
7,62 (m, 2H); 7,96-8,04 (m, 3H); 8,16 (d, 1H); 8,47 (d, 1H)

RMN “*C (DMSO) §(ppm) 62,62; 109,15; 116,93; 120,97; 123,43; 125,88; 126,49; 129,63;
130,12; 131,9; 131,98; 132,72; 135,77; 140,05; 147,45; 156,66; 159,11; 182,73; 189,44

22. 5-(3-Hydroxy-4-oxo-4H-naphtalén-1-ylidene)-2-thioxothiazolidin-4-one (3.22) :

Obtenu a partir de rhodamine (0,25 g, 1,92 mmol);

Masse molaire : 273 g/mole

Rendement : 25 % (Méthode A), 49 % (méthode B)

Aspect : solide noir

PF : 210°C

IR vmax(cm™) : 3410 (NH), 3351 (OH), 1670 (C=0), 1633 (C=0), 1613 (C=C), 1588 (C=C),
1455 (C=C), 1407, 1299 (C-O), 1216 (C-N), 1167 (C=S).

RMN 'H (DMSO) &(ppm) : 7,67-7,68 (d, 1H); 7,71 (s, 1H); 7,83-7,89 (t, 1H); 7,97-8,00 (d,
1H); 8,16-8,19 (d, 1H); 8,63 (s, 1H); 10,34 (s, 1H)

RMN C (DMSO) §(ppm) : 108,72; 118,47; 126,94; 127,61; 130,02; 132,35; 132,93; 135,79;
143,35; 145,65; 168,36; 182,73; 186,22.
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23. 9-(3-Hydroxy-4-oxo-4H-naphtalén-1-ylidene) anthracen-10(9H)-one (3.23) :

Obtenu a partir d’anthracén-10(9H)-one (0,37 g, 1,92 mmol);
0
O
Masse molaire : 350 g/mole

Rendement : 18 % (Méthode A), 52 % (Méthode B)

OH

Aspect : solide jaune

PF :178°C

IR vma(cm™) : 3110 (OH), 1670 (C=0), 1650 (C=0), 1324 (C-O).

RMN 'H (DMSO) &(ppm) : 5,72 (s, 1H); 6,66 (s,1H); 7,40 (2H); 7,60 (1H); 7,63 (2H);
7,70 (LH); 7,84-7,91 (m, 4H) ; 8,47 (d, 1H); 9,39 (d, 1H)

RMN *¥C (DMSO) §(ppm) : 112,79; 121,39; 124,15; 127,13; 128,57; 130,1; 130,18; 131,37;
133,04; 133,16; 133,48; 135,39; 139,22; 141,67, 144, 157,06; 182,73; 183

24. 2-(3-Hydroxy-4-oxo-4H-naphtalén-1-ylidéne)-2H-indene-1,3-dione (3.24) :

Obtenu a partir de 1,3-indénedione (0,28 g, 1,92 mmol);

Masse molaire : 302 g/mole
Rendement : 05 % (Méthode A), 58 % (méthode B)

Aspect : solide marron
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PF : 214°C

IR vma(cm™) : 3221 (OH), 1708 (C=0), 1568 (C=C), 1542 (C=C), 1222 (C-O).

RMN 'H (DMSO) &(ppm) : 7,20 (s, 1H); 7,50 (s, 1H); 7,74-7,82 (t, 2H); 7,86-7,95 (t, 2H);
8,10-8,32 (d, 2H); 8,72 (d, 1H); 8,82 (d, 1H)

RMN 3C (DMSO) 8(ppm) : 110,74; 121,25; 125,39; 126,49; 130,12; 130,91; 132,78; 132,78;
133,26; 134,22; 136,86; 141,54; 153,97; 165,89; 182,73; 192,76

25. 2-Hydroxy-4-(1H-indenylidéne)-4H-naphtalén-1-one (3.25) :

Obtenu a partir d’indene (0,22 g, 1,92 mmol);

O’ o
QQ

Masse molaire : 272 g/mole

Rendement : 78 % (méthode B)

Aspect : solide marron

PF :110°C

IR vnax(cm™) : 3281 (OH), 1702 (C=0), 1600 (C=C), 1586 (C=C), 1468 (C=C), 1403 (C-O).
RMN 'H (CDCl3) d(ppm) : 7,30-7,31 (d, 1H); 7,20 (s, 1H); 7,44 (s, 1H); 7,52-7,54 (m, 2H);
7,55-7,61 (d, 2H); 7,65-7,69 (d, 2H); 7,70-7,76 (t, 1H); 8,09-8,11 (d, 1H); 8,24-8,26 (d, 1H)
RMN C (DMSO) §(ppm) : 111,1; 118,95; 122,3; 124,21; 125,3; 127,55; 130,35; 130,38;
131,19; 132,72; 136,22; 137,65; 139,18; 141,06; 141,47; 143,54, 151,73; 182,73.
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26. Bis(2-(3-hydroxy-4-oxo-4H-naphtalén-1-ylidene)) méta-phénylene diacétonitrile
(bis-m) :

Obtenu a partir de méta-phénylene diacétonitrile (0,30 g, 1,92 mmol);

Masse molaire : 468 g/mole

Rendement : 32 % (méthode A)

Aspect : solide marron

PF : 210°C

IR vma(cm™) : 3289 (OH), 2191 (CN), 1650 (C=0), 1638, 1596 (C=C), 1409 (C-O), 1222
(C-N).

RMN H (DMSO) 8(ppm) : 6,67 (s, 2H); 6,74 (s, 2H); 7,31 (d, 1H); 7,68 (d, 2H); 7,78 (t,
4H); 7,91 (d, 1H); 8,24 (d, 2H); 8,99 (d, 2H).

RMN C (DMSO) §(ppm) : 111,99; 118,94; 120,45; 122,01; 125,66; 126,97; 128,60; 128,87;
129,47; 130,67; 131,71, 133,01; 135,91, 142,29; 152,06; 179,27.

27. Bis(2-(3-hydroxy-4-oxo-4H-naphtalen-1-ylidéne)) para-phényléne diacétonitrile
(bis-p) :

Obtenu a partir de para-phénylene diacétonitrile (0,30 g, 1,92 mmol);

Masse molaire : 468 g/mole
Rendement : 46 % (méthode A)

Aspect : solide orange
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PF : >250°C
IR vmax(cm™) : 3319 (OH), 2192 (CN), 1645 (C=0), 1630, 1584 (C=C), 1419 (C-0), 1212
(C-N).

RMN *H (CDCls) 8(ppm) : 6,78 (s, 2H); 7,04 (s, 2H); 7,21 (d, 2H); 7,68 (d, 2H); 7,79 (t, 4H);
8,44 (d, 2H); 8,89 (d, 2H).

RMN C (CDCls) 8(ppm) : 111,96; 118,64; 120,40; 126,66; 127,27; 128,80; 129,37; 130,22;
131,71; 133,21; 134,91; 142,59; 151,06; 179,24.

Procédure Genérale de la préparation de 4-amino-1,2-naphtoquinones :

Un mortier a été chargé de sel sodique de 4-sulfonate-1,2-naphtoquinone (0,50 g, 1,92
mmol) et de PEG300 (~ 3-5 mL). Ensuite, plongé dans un bain de glace. Les dérivés d’amine
(1,92 mmol) ont été ajouté lorsque la température est descendue a 5°C. Le mélange a été
broyé a une température entre 5-15°C pendant 10-15 minutes.

Apres, le mélange de la réaction a été neutralisé par une solution diluée d’acide chlorydrique
HCI, le solide formé a été isolé par filtration sous pression réduite. Ensuite dissous dans le
dicholorométhane (CH,CI,), lavé par une solution saturée de NaCl, séché sur MgSO,, et éva-

poré sous pression réduite pour donner le produit 4-amino-1,2-naphtoquinones (3.26 a 3.29).
1. 4-Morpholino-1,2-naphtoquinone (3.26) :

Obtenu a partir de morpholine (0,47 g, 1,92 mmol);

Masse molaire : 243 g/mole

Rendement : 80 %

Aspect : solide Rouge-Brik

PF:183°C

IR Vmax(cm™) : 2998 (CH,), 1720 (C=0), 1645 (C=0), 1634 (C=C), 1588 (C=C), 1419 (C-O).
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RMN 'H (CDCl3) 8(ppm) : 2,78 (m, 4H); 3,03 (m, 4H); 6,01 (s, 1H); 7,04 (d, J = 7,75 Hz,
1H); 7,35 (t, J = 7,50 Hz, J = 1,25 Hz, 1H); 7,43 (t, = 7,50 Hz, J = 1,25 Hz, 1H); 8,30 (d, J
= 7,50 Hz, 1H).

RMN C (CDCls) 8(ppm) : 49,50 (2Cs'), 67,10 (2C5"), 107,50 (Cs), 126 (Cg), 127,5 (Cs),
128,1 (Cg), 131,5 (Cy), 132,8 (Cs), 136,2 (C10), 160,6 (Ca), 178,4 (Cy), 182,6 (Cy).

2. 4-Piperidinyl-1,2-naphtoquinone (3.27) :

Obtenu a partir de piperidine ( 0,46 g, 1,92 mmol);

Masse molaire : 241 g/mole

Rendement : 89 %

Aspect : solide Rouge-Brik

PF :132°C

IR vimax(cm™?) : 2993 (CH,), 1715 (C=0), 1635 (C=0), 1624 (C=C), 1578 (C=C), 1430 (C-O).
RMN *H (CDCls) §(ppm) : 1,48 (m, 4H); 1,58 (m, 2H); 3,88 (m, 4H); 6,03 (s, 1H); 7,15 (t, J
= 7,50 Hz, J = 1,25 Hz, 1H); 7,46 (t, J = 7,50 Hz, J = 1,25 Hz, 1H); 8,26 (d, J = 7,50 Hz,
1H).

RMN **C (CDCls) &(ppm) : 24,4 (Cy4’), 28,50 (2C,), 49,80 (2C;-), 104,50 (Cs3), 126,9 (Co),
128,2 (Cs), 128,9 (Cs), 131,4 (C-), 132,5 (Cg), 137,2 (C10), 160,6 (C4), 178,4 (C>), 182,6 (Cy).
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3. 4-(3,4-dihydroisoquin-2(1H)yl)-1,2-naphtoquinone (3.28) :

Obtenu a partir de tétrahydro-isoquinoline ( 0,55 g, 1,92 mmol);

Masse molaire : 227 g/mole

Rendement : 85 %

Aspect : solide Rouge

PF :170-172 °C

IR vinax(cm™) : 2996 (CHy), 1723 (C=0), 1655 (C=0), 1620 (C=C), 1574 (C=C), 1405 (C-O).
RMN 'H (CDCls) 8(ppm) : 3,15 (m, 2H), 3,85 (m, 2H), 4,92 (m, 2H), 6,22 (s, 1H), 6,66 (d, J
= 7,25 Hz, 1H), 6,90 (m, 1H), 7,18 (m, 1H), 7,25 (m, 2H), 7,31 (m, 2H), 8,25 (d, J = 7,25 Hz,
1H).

RMN **C (CDCls) §(ppm) : 29,1 (C7), 52,4 (2 Cy.5), 104,5 (C,), 125,4 (Cs), 126,9 (C4),
127,5 (Cy), 128,1 (Cs), 128,7 (Cq), 129,0 (Cs), 129,5 (Ce), 131,4 (C), 132,5 (C7), 133,6 (2
Co.10°), 137,6 (C10), 160,6 (C1), 178,4 (C3), 182,6 (Ca)

4. 4-Pyrrolidinyl-1,2-naphtoquinone (3.29) :

Obtenu a partir de pyrrolidine (0,44 g, 1,92 mmol);

Masse molaire : 289 g/mole
Rendement : 87 %
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Aspect : solide Rouge-Marron

PF: 154 °C

IR vimax(cm™) : 2995 (CH,), 1709 (C=0), 1670 (C=0), 1607 (C=C), 1588 (C=C), 1438 (C-O).
RMN *H (CDCls) 8(ppm) : 1,65 (m, 4H), 3,55 (m, 4H), 6,15 (s, 1H), 7,05 (d, J = 7,25 Hz,
1H), 7,55 (dd, J = 7,25 Hz, J = 1,25Hz, 2H), 8,25 (d, J = 7,25 Hz, 1H).

RMN *3C (CDCls) 8(ppm) : 26,1 (2 C3-4), 52,8 (2 C»5), 105,4 (Cy), 126,5 (Co), 127,8 (Cs),
128,5 (Cg), 131,4 (Ce), 132,9 (Cy), 137,6 (C10), 160,6 (C1), 178,4 (C3), 182,6 (Cy).
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CHAPITRE IV

Synthése des dérivés de la Lawsone et

de la 1,4-naphtoquinone

« Que toujours te déplaise ce que tu es pour parvenir a ce que tu n’es pas encore. Avance
toujours, marche toujours, ajoute toujours »

St. Augustine



Chapitre 4 : Synthese des dérivés de la Lawsone et de la 1,4-naphtoquinone

. INTRODUCTION

ans ce chapitre, apres une breve description des dérivés de la Lawsone en position 3, de
leurs propriétés biologiques et des différentes voies de synthése décrites dans la littéra-
ture, nous étudierons la réaction domino mettant en jeu le 2-hydroxy-1,4-naphtoguinone

(Lawsone) et ses dériveés (Figure 1).

X, Y :alkyl, aryl, halogéne, hydroxyl...etc

Figure 1 : La Lawsone et ses dérivés

L’intérét élevé des dérivés de la Lawsone est lié & la présence du noyau quinonique ainsi
qu’a la nature et la position du substituant sur ce noyau. La présence d’un groupement fonc-
tionnalisé sur le carbone numéro 3 semble étre d’un grand apport a 1’activité biologique ou
pharmacologique. Ce sont des produits naturels rencontrés dans un grand nombre de plantes
mais aussi dans le regne animal. Ainsi, de nombreuses synthéses de dérivés de la Lawsone ont
été rapportées dans la littérature’ et dans ce chapitre, nous nous limiterons au cas des compo-
sés substitués en position 3 et qui utilise la Lawsone comme précurseurs.

Afin d’illustrer les principales méthodologies utilisées, seules les syntheses les plus re-

présentatives seront décrites.

! Molecules 2000, 5, 1291-1330.
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1. Synthése de derives de la Lawsone substituée en position 3

En 1949, C. E. Dalgliesh? a repris la méme stratégie de synthése décrite par M. T.
Leffler et R. J. Hathaway®, en 1948, pour synthétiser d’autres dérivés de 2-hydroxy-3-
(dialkyl(ou aryl)-amino) méthyl-1,4-naphtoquinone (A), utilisant la Lawsone avec une serie
d’aldéhyde et d’amine aliphatique primaire (schéma 1). D’autre part, ils ont montré que
I’utilisation des amines aliphatiques secondaires, produit en présence des aldéhydes, des sels

de méthyléne-bis-Lawsone (B).

0 0 o} 0
OH OH i
R;CHO
+
R;R,NH NR3R;
A
0 0O R, o B ¢

R3:H; 73-93%
R3:CH3; 42-96%
R3:Ph; 79-96%

R1, R,: groupes aliphtiques (n=8-16), pyridine

Schéma 1 : Synthése de dérivés de 2-hydroxy-3-(dialkylamino) méthyl-1,4-naphtoquinone

En 1958, P. Brassard et ses collaborateurs® ont utilisé les sels de diazonium pour
préparer une nouvelle série de 3-aryl-Lawsone (schéma 2) dans des conditions alcalines

(basiques). Les rendements obtenus de cette réaction sont faibles.

(0] (0]
OH OH
O‘ ArN2+, _OH O‘
Ar
(0] (0]

Schéma 2 : Synthese de dérivés de 3-aryl-Lawsone

En 1968, E. S. Huyser et ses collaborateurs® ont proposé une nouvelle voie d’alkylation
du 2-hydroxy-1,4-naphtoquinone en position 3, basée sur la réaction radicalaire entre la
Lawsone et un alcane (hydrocarbure) en présence de peroxyde de t-butyle (schéma 3). Cette
méthode a engendré un inconvénient dans la décomposition du peroxyde de t-butyle et la

réactivité d’hydrogene d’hydrocarbure.

23, Am. Chem. 1949, 71, 1697-1702.
3J. Am. Chem. 1948, 70, 3222.

4 Can. J. Chem. 1958, 36, 1346.

5J. Org. Chem. 1968, 33 (2), 576-579.
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Schéma 3 : Synthese de 3-alkyl-2-hydroxy-1,4-naphtoquinones

L'alkylation des quinones a été examinée de maniere assez détaillée et peu de
publications existent sur cette réaction. Une des premiéres méthodes était la réaction des
peroxydes de diacyle avec la Lawsone, décrite par Fieser et ses collaborateurs, pour établir
une grande variété de 3-alkyl-2-hydroxy-1,4-naphtoquinones possédant des activités anti-
malaria. En 1968, F. J. Bullock® a repris cette stratégie de synthése pour préparer d’autres
gammes de ce type de composés (Schéma 4). Il a démontré que le procédé de cette réaction

est un mécanisme radicalaire qui donne des rendements assez bons.

0
OH OH
1) RcOCI —— (RCOy),
2) AcOH, 100°C
0

10-75%

Schéma 4 : Synthése 3-alkyle-2-hydroxy-1,4-naphtoquinones

En 1991, H. Suginome et ses collaborateurs’ ont proposé une nouvelle voie de synthése
de 2,3-dihydronaphto[2,3-b]furan-4,9-diones, en une seule étape, basée sur la réaction
régiosélective de photo-addition [2+3] de la Lawsone avec une variété d’alcénes et d’alcyne

cycliques et acycliques (schéma 5).

O
OH e
R Ry 1) hy, Nz acétone
+ | or || /
2) air
R3 R, R,

0]

Schéma 5 : Synthése de dérivés de 2,3-dihydronaphto[2,3-b]furan-4,9-diones

En 1993, G. Sartori et ses collaborateurs® ont établi une nouvelle stratégie de synthése

pour préparer la Lawsone et ses dérivés en utilisant 1’o-céto-ester aromatique, le chlorure

®a) J. Am. Chem. 1948, 70, 3174-3215 ; b) J. Am. Chem. 1968, 11, 419-424.
"a) J. Org. Chem. 1991, 56, 3204-3206 ; b) J. Org. Chem. 1993, 58, 4614-4618.
8J. Org. Chem. 1993, 58, 840-843.
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d'oxalyle, en présence du chlorure d'aluminium et selon la cyclisation de Friedel-Métiers
(schéma 6). Cette méthode peut étre, également, appliquée pour la préparation des quinones

hétérocycliques, qui ne sont pas facilement accessibles par les autres méthodes.

CO,Et
(coc:l)2 "OH, HzO

Schéma 6 : Synthése de dérivés de 2-hydroxy-1,4-naphtoquinones

En 1995, G. Brahmeshwari et ses collaborateurs’ ont synthétisé les
isoxazolonaphtoquinones, a partir de la Lawsone, en realisant des cycloadditions dipolaires-
1,3 avec des oxydes de nitrile aromatiques obtenus in situ a partir des chloroximes. Ils ont
trouvé un seul régioisomere, mais ils ne fournissent aucune preuve concernant la structure du

régioisomere obtenu (schéma 7). Les rendements varient entre 75-82%.

/ Et3N Ether
5h ta

Ar: Aryle Rdt:75-82% (

Schéma 7 : Synthese de dérivés d’isoxazolonaphtoquinones

La réaction de photo-addition de dérivés de la Lawsone avec différentes alcénes a été
largement étudiée par une équipe japonaise, H. Suginome et ses collaborateurs™. En 1995, ils
ont propos¢ une autre stratégie de synthése d’une autre série de dinaphto[2,1-b;1°,2’-d]furan-
12,13-diones, basée sur la réaction de photo-addition [3+2] ou [2+2] sur la Lawsone ou le 2,3-

dichloro-1,4-naphtoquinone avec les arenes portant des groupes électro-donneurs (schéma 8).

® Indian J. Chem. 1995, 34, 139-140.
19 Tetrahedron 1995, 51, 1377-1386.
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Schéma 8 : Synthese de dérivés de dinaphto[2,1,b;1°,2°,d]furan-12,13-diones

L’utilisation de dérivés d’acétylenes terminaux est largement employée en chimie
organique, surtout pour creéer une liaison carbone-carbone. En 1997, I’équipe japonaise de K.
Kobayashi et ses collaborateurs'™ ont utilisé ces précurseurs avec les dérivés de 3-
phényliodonioLawsone pour préparer les dérivés de naphto[2,3-b]furan-4,9-diones en one-pot
et en présence d’un catalyseur a base de palladium (schéma 9). Les rendements obtenus de

cette réaction sont moyens et varient entre 20 et 66%.

PdClz(PPh3)2 -Cul
ou Cu,0, Base (pyridine)

Schéma 9 : Synthése de dérivés de furanonaphtoquiones

En 1997, L. S. Boulos et ses collaborateurs*? ont repris la méme synthése décrite par H.
J. Bestman et ses coll. (1969) pour préparer une nouvelle série de 4-ylide-phosphorane-1H-
benzo[f]indole-2,9(3H, 4H)-dione (A) en utilisant les dérivés d'ylides de phosphonium avec
les 2-alkyl(ou aryl)amino-1,4-naphtoquinones. Les rendements obtenus sont de ’ordre de
75%. D’autre part, ils ont obtenu un autre produit (B) 2-(3-(diméthylamino)-1,4-

dihydroxynaphtalen-2-yl) malonitrile, avec un rendement moyen de 60 % (schéma 10).

! Tetrahedron Lett. 1997, 38 (5), 837-840.
12 Tetrahedron 1997, 53, 3649-3658.
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Schéma 10 : Syntheses de dérivés de 4-ylide-phosphorane-1H-benzo[f]indole-2,9-dione

En 1997, S. K. Stagliano & C. H. Malinakova'® ont repris les mémes conditions
opératoires décrites avant par C. Eaborn, & ses Coll. en 1962, H. Schmidt & ses Coll. en 1979
et V. Faina en 1993 pour synthétiser les 2,3-diarylnaphtoguinone en utilisant la réaction de
couplage de Suzuki entre le 2-phenyliodonio-1,4-naphtoquinone-3-oxyde avec les dérivés
d’arylstannanes en présence d’un catalyseur a base de palladium et passant par I’intermédiaire
de 3-aryl-2-hydroxynaphtoquinone (schéma 11).

0

o
0 MesSn
+ Pd(PPh )
CuI/DMF ta
I@—Ph R{ R,
o) 2
46- 78% Ri
(CF3S0,),0
Et;N / CH,Cl,
o R3 Ry
2/ Pd(Phg), OTf
L|CI / dioxane
1
R{ R,
Ry, Ry, R3, Ry = H, OMe; 52-89% 82-86%

Schéma 11 : Synthése de dériveés de 2,3-diarylnaphtogquinones

Les réactions d’oxydation par les peroxydes d’hydrogene dans un milieu alcalin sont
trés répandues dans la synthése d’époxydes. En 1997, J. P. A. Harrity et ses collaborateurs ont
employé ses réactifs sur les dérivés de 2-cyclohexyl-1,4-naphtoquinone pour accéder aux
dérivés de 3-cyclohexyl-Lawsone (le Parvaquone (B)). La naphtoguinone de départ a été
préparée par la modification de la réaction de D6tz, sur I’alcyne vraie avec les complexes de

chrome-carbéne et sous-irradiation ultrasons™* (schéma 12).

3 Tetrahedron Lett. 1997, 38, 6617-6620.
4 J. Organomett. Chem. 1997, 532, 219-227.
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O e

e
~

Schéma 12 : Synthése de Parvaquone

Le Lapachol et ses dérives présentent une trés grande activité pharmacologique. En
1998, B. Frydman et ses collaborateurs™ ont proposé une nouvelle voie de synthése de ses

dérivés en utilisant la Lawsone comme précurseur de la réaction (schéma 13).

] O
OH OH
O‘ i) DMSO0, -78°C, LiH O‘
ii) Lil, Me,C=CHCH,Br, 25°C
L, MepC=CHCH, N
iii) 45°C, 5h, H* o
0 iv)* EtOAc, NaHCO3 5%, HCI 40% 5

*Et,0, NaOH 2N, HCI
1) m-CPBA, | CH,Cl,, 0-25°C, 17h

0 i 0 ]
OH OH
(1) (X1
2) CH,Cl,, BF;.0Ety, 25°C, 21h
67% O L O _
OH

Schéma 13 : Synthese de dériveés de la Lapachol

En 1995, Une approche aux hydroxyquinones a été décrite par Snapper et ses collabora-
teurs'® par la conversion du chlorure en groupe d'hydroxyle par échange palladium-chlore.
Cette méthodologie a eté utilisee avec succés pour une synthese alternative de (-)-
llimaquinone et ses analogues'’. Trois ans plus tard, en 1998, D. R. Williams et M. P. Clark'®
ont repris la méme procédure pour synthétiser 1’Atovaquone, utilisant le 2-chloro-1,4-

naphtoquinone avec les dérivés d’acide 2-alkoxy-2-oxo-acétique (schéma 14).

15 Tetrahedron Lett. 1998, 39, 8221-8224.
163, Org. Chem. 1995, 60, 1114-1115.
73, Org. Chem. 1997, 62, 2823-2831.
18 Tetrahedron Lett. 1998, 39, 7629-7632.
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= O =
OOy

Schéma 14 : Synthése de dérivés d’Atovaquones
Plusieurs méthodes de synthése des benzocarbazole-5,6-diones ont été décrites dans la
littérature. En 1999, A. M. Echavarren et ses collaborateurs'® ont proposé une stratégie de
synthese simple et rapide qui consiste en une arylation de la Lawsone suivie d’une réduction
du groupement nitro (NO,) par hydrogénation catalytique a température ambiante puis une
hétéro-cyclisation conduisant a un mélange des quinones dans des proportions qui varient

selon la nature des substituants (schéma 15).

0 0]
R, OH Rs R,
100°C
Rl F R1
0 NO, Rdt moyens o
Ry, Ry, Ry : Me, OMe, H Rs
1) H, PtO, / AcOEt
ta
2) air, t. a.
0 H 0 3) AcOEt, Reflux
Ry N Ry 0
Rl O R3 Rl
18-41 % 0 45-75 %
/

Rs
Schéma 15 : Synthese de dérivés de benzocarbazole-5,6-diones
En 1999, L. W. Bieber et ses collaborateurs®® ont proposé une stratégie de synthése de
3-alkyl-2-hydroxy-1,4-naphtoquinones, en utilisant les dérivés de n-alkylboranes avec le 2-

hydroxy-1,4-naphtoquinone (Lawsone) a temperature ambiante (schéma 16).

9 Heterocycles 1999, 51 (2), 349-354.
2 Tetrahedron Lett. 1999, 40, 4473-4476.
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Schéma 16 : Synthése de dérivés de 3-alkyl-2-hydroxy-1,4-naphtoquinones

En 2000, M. Kidwai et ses collaborateurs®* ont établi une nouvelle stratégie de synthése
simple et rapide pour accéder aux dérivés de 2-hydroxy-3-(3’-formylquinolin-2-yl)-1,4-
naphtoquinones, en utilisant la Lawsone avec les dérivés de la quinolines en présence de

I’alumina basique et sous-irradiation micro-onde (schéma 17).

0 CH,
OH R CHO  alumina
! X basique
+
= M.O.
Ry N cl
o) Rs

Schéma 17 : Synthese de deérivés de 2-hydroxy-3-(3’-formylquinolin-2-yl)-1,4-

naphtoquinones

En 2001, V. Nair et P. M. Treesa®” ont proposé une nouvelle stratégie de synthése de
dérivés d’a- et B-Lapachone, en utilisant la réaction d’hétéro Diels-Alder (cyclo-addition),
entre la Lawsone, le para-formaldéhyde et une série de diénes (ou alcénes) (schéma 18). Cette
réaction a débutée par une condensation de Knoevenagel de la Lawsone et du para-
formaldéhyde menant au méthide de quinone qui est ensuite emprisonnée in situ par les

dérivés du diéne (alcéne).

o)
o R, 0 R, OH
OH+ Rin A Dioxane, 100°C N J/ Rs . O‘l
DORRGE 100 o
Ry R,
o) R4 o} R1
Rs /

Ry

Schéma 18 : Synthese de dérivés de dihydronaphtopyrandiones (a.- et B-Lapachone)

L’utilisation d’ammonium de nitrate de cérium (CAN) dans la formation de la liaison

carbone-carbone entre un alcéne ou diéne et un compose 1,3-dicarbonylé a été largement

21 Bjoorg. & Med. Chem. 2000, 8, 69-72.
2 Tetrahedron Lett. 2001, 42, 4549-4551.
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étudiée pour former les dérivés de dihydrofurane.”® En 2001, les chercheurs ont pensé a
utiliser le méme réactif (CAN) pour synthétiser d’autres composés a base de naphtoquinones
en utilisant la Lawsone en tant que précurseur de la réaction avec des diénes cycliques et

acycliques formant par la suite deux isomeres de dihydrofuranonaphtoquinone (schéma 19).
0

Schéma 19 : Syntheése de derivés de dihydrofuranonaphtoguinone

D’autre part, et dans la méme année, C.-P. Chuang et ses collaborateurs®* ont employé
la méme réaction (réaction radical d’oxydation) avec le méme réactif d’ammonium de nitrate
de cérium (CAN), en présence de 2-alkylamino-1,4-naphtoquinone avec une série de
carbonyle qui porte un méthyléne actif, pour synthétiser le benzo-[d]-indole-4,9-diones
(schéma 20).

0 o R
/
NHR Mn(OAC);, ACOH N
R
(A), acétone, 45°C, 24h J 2
o} 0 Ry
O O @) R3O0 5-86%
@ R o o X R,
R, R; Rz R; OR,
R1

Schéma 20 : Synthese de dérivés de benzo-[#]-indole-4,9-diones

Les dérivés de 2-hydroxy-1,4-naphtoquinones substitués en position 3 sont treés utilisés
ses dernieres années en chimie pharmaceutique grace a leurs activités biologiques, tel que
I’activité antimicrobienne. En 2001, C. G. Oliveira et ses collaborateurs® ont proposé une
nouvelle stratégie de synthése simple et facile pour préparer les dérivés de 2-hydroxy-3-
hydrazinonaphtoquinones en quatre étapes et en utilisant 1’AminoLawsone comme précurseur
avec les dérivés d’énolates de 1,3-dicarbonyles en présence d’une base tel que le carbonate de
potassium (schéma 21). Le rendement global de cet enchainement d’étape est assez faible de

I’ordre de 21 %.

2 Tetrahedron 2001, 57, 7705-7710.
2 Tetrahedron 2001, 57, 5543-5549.
% J. Braz. Chem. Soc. 2001, 12 (3), 339-345.
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5 O

Schéma 21 : Synthése de dérives de 2-hydrazino-3-hydroxynaphtoquinones

En 2001, K. S. Nagabhushana et ses collaborateurs®® ont condensé les aldéhydes
aliphatiques sur la Lawsone, dans de nouvelles conditions (triéthylamine, 85°C), pour

préparer les précurseurs de dérivés de pyranonaphtoquinones (schéma 22).

o} o
OH O OH
H R CHiCN - R
R : Alkyle
o} o}

Rdts moyens < 50%

Schéma 22 : Synthése de dérives de 2-hydroxy-3-alcényl-1,4-naphtoquinone

En 2002, P. R. R. Costa et ses collaborateurs®’ ont préparé une série de dérivés de Lapa-
chol en utilisant le protocole décrit par Snieckus et ses coll.. Les dérivés de chromenes ont été
obtenus a partir d'un procédé one-pot de la Lawsone avec l'acroléine en présence de l'acide
boronique ; ensuite les produits acquis ont suivi un autre enchainement d’étapes pour avoir de

nouveaux composés de naphtoguinones-chromenes (schéma 23).

% gynthetic Commun. 2001, 31 (5), 719-724.
? Bioorg. & Med. Chem. 2002, 10 2731-2738.
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Schéma 23 : Synthese de derivés de naphtoquinones-chromenes

En 2004, T. Rosenau et ses collaborateurs®® ont suggéré une synthése simple, rapide et
efficace pour préparer le dérivé d’ylures de sulfonium de 2-hydroxybenzoquinones et de 2-
hydroxynaphtoquinones, en utilisant la Lawsone (ou la 2-hydroxy-p-benzoguinone) avec un
rapport de diméthylsulfoxyde (DMSO, 10 eq. g.) et d’anhydride acétique (1/5 mL) (schéma
24). Le rendement de cette synthese est de I’ordre de 78%.

e
OH
DMSO 10 eq. g
Ac,0, 100°C (1h)
t.a. (3h)
(0]

Schéma 24 : Synthése de dérivés d’ylures de sulfonium de 2-hydroxybenzoquinones

En 2005, A. L. Perez et ses collaborateurs?® ont présenté une nouvelle méthode simple
et rapide pour préparer de nouveaux synthons de type d’iodonaphtoquinones. Cette synthese
est basée sur I’iodation de dérivés du naphtoquinone par le complexe Iode-morpholine (sché-
ma 25).

0 o]
X X
I, morpholine
—_— >
K,CO3/H,0
|
0 X:H,OH,NH, 35-87 %

Schéma 25 : Synthése de dérivés de 2-lodonaphtoquinones

En 2006, V. Ph. Anufriesv et ses collaborateurs®® ont repris la méme stratégie décrite
par S. C. Hooker en 1936, pour synthétiser les 3-alkyl-2-hydroxy-1,4-naphtoquinone et les

bis-naphtoquinones. Cette approche est basée sur la réaction radicalaire et les produits

2 Tetrahedron 2004, 60, 5719-5723.
2 gynthetic Commun. 2004, 34 (18), 3389-3397.
% Russ. Chem. Bull., Int. Ed. 2006, 55, 301, 301-305.
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d’oxydation d’accouplements d’i-hydroxy-1,4-naphtoquinones avec les peroxydes d’alkyles
(schéma 26).

o) o)
Rz O R2 O Rz O R2
U7 == L 22 O
R
Reflux R reflux, 3-5min g O
R, O R, O R, O Ri

R;, Ry: H, OH 61-78% 37-54%

Schéma 26 : Synthése de dérivés de 3-alkyl-2-hydroxy-1,4-naphtoquinones

L’emploi de la réaction de Mannich en chimie organique est trés répandu et trés archi-
vée. En 2006, A. Baramee et ses collaborateurs™ ont usé de cette stratégie pour synthétiser
une nouvelle série de dérivés d’Atovaquone en utilisant en "one-pot" la Lawsone avec les de-

rivés de ferrocenylamine et le formaldéhyde ou acétaldéhyde (schéma 27). Les rendements
varient entre 64 et 77 %

0] o]

RZHN OH
RICHO / EtOH R2
+ —_—
Fe 45°C, 3h /
— N

OH

R?=H, R1=H, Ph, Me, p-CI-Ph
Rdt = 60-67 %
R1=H, R?#H, Rdt = 64-77 %

Schéma 27 : Synthese de dérivés d’Atovaquone

En 2006, J. M. Miguel del corral et ses collaborateurs® ont proposé une stratégie de
synthése, en 4 étapes, pour préparer une nouvelle série de terpenyl-furonaphtoquinones en
utilisant les dérivés de la Lawsone en tant que précurseurs clé (schéma 28). Les rendements

globaux obtenus sont généralement moyens.

*! Bijoorg. Med. Chem. 2006, 14, 1294-1302.
%2 Bioorg. Med. Chem. 2006, 14, 7231-7240.
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N\ N\
L~ L~
N\

- -

Schéma 28 : Synthese de terpenyl-furonaphtogquinones

En 2007, A. lida et ses collaborateurs®® ont établi une nouvelle synthése stéréo-sélective
de 5-hydroxy-2-(1’-hydroxy-éthyl) naphto[2,3-b]furan-4,9-dione a partir de 1,5-
dihydroxynaphtaléne et employant la réduction de Noyori comme étape principale (schéma
29).

OH (0] OH O
1) CuCl, CH;CN 1) HCI 10%, dioxane 0
OO air’ . O‘ ref . O‘
\ 2) DBU, THF, ta.
2) Me,NH, toluéne o
THF, -40°C NMe,
Br
Br MnOz, CHC|3
reflux
0] OH O
0
\ 0 chiral Rugy, \
o \ HCO,H-Et;N (5/2) g
CH,Cl,
0] 0

Schéma 29 : Synthése de 5-hydroxy-2-(1’-hydroxy-éthyl) naphto[2,3-b]furan-4,9-dione

% Bioorg. & Med. Chem. Lett. 2007, 17, 6417-6420.
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En 2007, M. B. Teimouri & H. R. Khavasi** ont établi une nouvelle stratégie de syn-
these en "one-pot" pour accéder aux dérivés linéaire de naphto[2,3-b]furan-4,9-diones en uti-
lisant la réaction muti-composante d’une condensation régiosélective de la Lawsone avec les
dérivés d’aldéhydes en présence des alkyl d’isoyanides (schéma 30). Les rendements varient

entre le faible et le bon.

(e}
OH 0
+
(ANR
14-92 %
(e} (e} R

Schéma 30 : Synthese de dérives de naphto[2,3-b]furan-4,9-diones

En 2007, A. L. Perez et ses collaborateurs® ont proposé une nouvelle voie de synthése
en une seule étape "one-pot” de furano-naphtoquinones ((z)-a-dunnione qui donne, en suite,
le streptocarpone) en utilisant la Lawsone avec le 3-chloro-3-méthylbutyne en présence de

Cs,CO;3 catalysé par I’iodure de cuivre (schéma 31).

0 0 4% H,S0,,
75% 3
OH | o / 5 Me Me
Cl Cs,COg, Csl, Cul 4
+
" CH; 45%

e Me  DMF, 24 h, 60%
Mé

0O o)
Hy, Pt%

tBuOH,
45-50%

27-30%

Schéma 31 : Synthése de dérivés de furano-naphtoquinone

En 2007, A. L. Perez et ses collaborateurs®® ont organisé le couplage de Heck entre
I’Todo-Lawsone et les dérivés de I’acide acrylique en présence d’un catalyseur a base de pal-
ladium et d’une base (schéma 32), pour former le 2-hydroxy-3-substituant-naphtoquinone (A)

avec un rendement qui varie entre 32 et 95% selon le dérivé de I’acide acrylique.

% Tetrahedron 2007, 63, 10269-10275.
% Tetrahedron Lett. 2007, 48, 3735-3738.
% Tetrahedron Lett. 2007, 48, 3995-3998.
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Schéma 32 : Synthése de 2-hydroxy-3-alcenylnaphtoquinone

En 2008, C. Salas et ses collaborateurs®’ ont repris une série de synthéses, décrites par
S. C. Hooker (1936), H. E. Zaugg (1949), J. S. Sun et ses coll. (1998) et autres pour synthéti-
ser I’a. et B-Lapachone (B et C) en utilisant la Lawsone avec les dérivés de cétones-a, 3-
insaturées (MVK, benzalacétone,....) en présence de base (pyridine, quinoline) (schéma 33).

Les rendements de ses dérivés sont trés variables.

0 0 0
OH o o 0
Ao o) B o cC o

Pyridine, MVK, reflux
9h, 90%

O
OH
quinoleine, reflux
—_—
benzalacetone,
3h
O

ii) EtOH, NaBH, reflux, 1h, puis H,SO, 20%, reflux, 2h
iii) EtOH, NaBH, reflux, 1h, puisHCI, 3h

Schéma 33 : Synthese de dérivés a et B-Lapachones

En 2008, A. Bazgir et ses collaborateurs® ont proposé une nouvelle méthode respec-
tueuse de D’environnement et en "one-pot" pour préparer les dérivés d’aryl-5H-
dibenzo[b,i]xanthene-5,7,12,14(13H)-tétraone et les spiro(dibenzo[b,i]xanthene-13,3’-
indolin)-tétraones, en condensant la Lawsone avec une série d’aldéhydes aromatiques ou in-
dentrione ou 1-alkylindolin-2,3-dione en présence d’une quantité catalytique d’acide p-

toluéne-sulfonique sans solvant a 80°C et avec le solvant "eau" (schéma 34).

¥ Bioorg. & Med. Chem. 2008, 16, 668-674.
% a) Dyes & Pigments 2008, 79, 273-275 ; b) Tetrahedron Lett. 2008, 49, 5165-5168.
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Schéma 34 : Synthése de dérivés d’aryl-5H-dibenzo[b,i]xanthene-5,7,12,14(13H)-tetraone et

les spiro(dibenzo[b,i]xanthene-13,3’-indolin)-tetraones

La méme équipe iranienne, en 2009, Z. N. Tisseh et A. Bazgi*® et dans le méme cadre
de projet, a repris la méme réaction avec un petit changement sur les conditions opératoires
dans laquelle ils ont utilisé a la place de I’acide p-toluéne sulfonique, le Chlorure de lithium
(LiCl) (schéma 35).

0]
OH L|CI 12h, EtOH
X
ArCHO
0

80-91%
Schéma 35 : Syntheése de dérivés d’aryl-5H-dibenzo[b,i]xanthene-5,7,12,14(13H)-tetraone
En 2009, P. Ouyang et ses collaborateurs*® ont synthétisé une nouvelle classe de dérivés
d’a-Lapachone (4-aryl-3,4-dihydrobenzo[y]chromene-2,5,10-trione). Cette réaction est basée
sur la condensation en "one-pot" d’aldéhydes aromatiques, de l'acide de Meldrum et de la

Lawsone en présence de 1’acide acétique et sous-irradiation micro-ondes (schéma 36).

0 0
(@)
OH o_ _O
Q HOAC
+ + ACHO ——— o
MW: 200W
(6] 3
1 o) o 2 4

0] Ar
83 - 93%
Schéma 36 : Synthése de dérivés d’a-Lapachone

¥ Dyes & Pigments 2009, in press
“0 Bioorg. & Med. Chem. 2009, 19, 828-830.
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En 2009, D. K. Barange et ses collaborateurs** ont proposé une bonne stratégie de syn-
these simple et facile de Cs-alkylation de la Lawsone par les nitroalcénes (schéma 37) en utili-
sant 1’addition de Michael dans des conditions douces (H,O) et respectueuses de

I’environnement. Les rendements obtenus de cette réaction varient entre 80 et 97%.

0 0
OH OH
NO. H,O
P Vi L
O‘ T(R)Ar 80 °C, 8-20 h
80-97 % NO,
o)

(0] Ar (R)
Schéma 37 : Synthese de dérivés de 2-hydroxy-3-(2-nitro-éthyl)-1,4-naphtoquinones

Les dérivés d’ylures d’Aryliodonium d’hydroxyquinones sont des synthons clés pour
le greffage des aryles sur le noyau quinonique. Ce qui fait qu’en 2010, E. Glinis et ses colla-
borateurs*? ont synthétisé une nouvelle série de dérivés de 3-aryl-Lawsone en utilisant le cou-
plage de Suzuki entre les dérivés d’ylures d’Aryliodonium de la Lawsone avec les organobo-
ranes aromatiques ou les aldéhydes aromatiques en présence de trifluoroborane-d’¢éther éthy-

lique (schéma 38).

0]

CH,Cl,, t. a. : 0-65 %
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: . X

: : MeO g 0

Pd(OAC),, PR; : ' o

- f_-oH)Zt ’ . O@E MeO{)

10H, t.a. :

® !
) IPh_
71-92% E

CH
: XL
: o :
""""""""""" BF%\
CH,ClI, reflux, 0.5-2h

X, Y : H, OMe, Me, CI

31-99 %
Schéma 38 : Synthése de dérivés de 3-aryl-2-hydroxynaphtoquinones

En 2010, I. T. Crosby et ses collaborateurs* ont synthétisé une nouvelle série de dérivés
de naphtoquinones trimériques, analogues au composé Conocurvone. Cette synthése repose
sur la bromation des dérivés de la Lawsone en position 3 suivit d’une double condensation sur

le noyau quinonique (schéma 39). Le rendement global est tres faible.

*! 3) Tetrahedron Lett. 2009, 50, 5116-5119 ; b) Tetrahedron 2011, 67, 2870-2877.
“2 Tetrahedron 2010, 66, 5786-5792.
*3 Bioorg. Med. Chem. 2010, 18, 6442-6450.
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Schéma 39 : Synthése de dérivés d’analogues de Conocurvone

En 2010, M. Rueping et ses collaborateurs* ont utilis¢ 1’addition de Michael suivit
d’une cyclisation intramoléculaire pour synthétiser une nouvelle série de dérivés de 1,4-
pyranonaphtoquinones, a partir de la Lawsone avec des aldéhydes o,[3-insaturés aromatiques
et aliphatiques en présence d’un catalyseur de type diaryl-proline éthers. Les rendements ob-
tenus sont variés avec des excés enantiomérique et qui basculent entre 90 et 99 % (schéma
40).

(0] 0]
OH
‘ H 20 mol % A"
+ _—
R
R : Alkyle, Aryle
0] O

Ar Rdt : 43-87 %
ee. : 90-99 %
A: EHAY
N OSiMe;,

AN

H
Ar:Phou 3,5'(CF3)2'C5H3

R

Schéma 40 : Synthése de dérivés de 1,4-pyranonaphtoquinones

En 2010, L. Wu et ses collaborateurs* ont développé un nouveau protocole vert simple
et rapide pour préparer une nouvelle série de dérivés de 14-aryl-14H-dibenzo[a,i]xanthene-
8,13-dione et de 12-aryl-12H-benzo[i][1,3]dioxolo[4,5-b]xanthene-6,11-diones en utilisant

une condensation en one-pot de dérivés phénoliques, d’aldéhydes aromatiques avec la Law-

* Tetrahedron 2010, 66, 2089-2109.
*® a) Dyes & Pigments 2010, 86, 93-96 ; b) Monatsh Chem 2010, 141, 871-875.
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sone dans des conditions douces et en présence d’un catalyseur hétérogene a base de silice

(schéma 41). Les rendements varient entre 53 et 90%.

(0]
OH OH
L Si0,-Cl or HCIO,-SiO,
+ >
] 90-120°C, 052 h
T Ar (R)-CHO, S. Solvant 0
59-90%

(0]

0]

Schéma 41 : Synthése de dérivés d’aryl-H-dibenzo[a,i]xanthendione

La méme équipe de L. Wu et dans la méme année, 2010*, a découvert une nouvelle
série de dérivés de 4-aryl-3-methyl-1-phenylbenzo[y]pyrazolo[3,4-b]quinoline-5,10-diones.
En utilisant toujours la réaction multi-composante entre la Lawsone, le 3-méthyl-1-
phénylpyrazol-5-amine et les aldéhydes aromatiques en présence d’une quantité catalytique
d’acide sulfamique dans des conditions douces, les dérivés decrits en premier lieu ont été syn-

thétisés avec de trés bons rendements (sans solvant) (schéma 42).

0 0 Ar
OH NH, SO3NH;,

ﬁ 100°C, 1.5-3 h N AN

+ N
Ar (R)-CHO, S. Solvant
N7\ N

Ph N \

o O  8591% Ph

Schéma 42 : Synthese de dérivés de benzo[y]pyrazolo[3,4-b]quinoline-5,10-diones

La photocycloaddition [3+2] a été largement employée en synthese organique pour
créer une nouvelle liaison C-C entre une oléfine et une énol. En 2011, Miiller et ses collabora-
teurs*’ ont utilisé cette méthode pour préparer une nouvelle série de dérivés de cyclopenta (ou
cyclohexa)[b]naphto[2,3-d]furan-5,10-dione, entre la Lawsone et un large exces des dérivés
aliphatiques ou cycliques d’oléfines (~ 200 eq. g.) dans le toluéne et en présence d’une Lac-
tame de type A et sous photo-irradiation a basse température (- 60°C) (schéma 43). Les ren-

dements sont variés avec un exces enantiomérique trés faible < 11%.

%6 Monatsh. Chem. 2010, 141, 565-568
4" photochem. Photobiol. Sci. 2011, 10, 1463-1468.
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Schéma 43 : La photocycloaddition [3+2] de la Lawsone avec les oléfines cycliques

En 2011, J. M. Khurana et K. Vij* ont proposé un nouveau protocole de synthése de
4-aryl-3,4-dihydrobenzo[y]chromene-2,5,10-trione selon une réaction domino, d’une conden-
sation de Knoevenagel suivit d’une addition de Michael et d’une cyclisation intramoléculaire
(Lactonisation intramoléculaire) en utilisant des conditions douces de Ni-nanoparticule stabi-

lisée par I’éthyléne glycol a température ambiante (schéma 44). Les rendements obtenus sont

trés bons de 1’ordre de 90 %.

O 0
W + ArCHO PEG-Ni- _PEG-Ni-nps PEG-Ni- _ PEG-Ni-nps
O><O t.a., T a, 10-15 min_ t.a., 1015m|n

87-97 %
79-93 %
0]

Schéma 44 : Synthese de dérivés de 4-aryl-3,4-dihydrobenzo[y]chromene-2,5,10-trione

Récemment, en 2011, P. Prasanna et ses collaborateurs®® ont préparé des dérivés de
naphto[2,3-b]furan-4,9-diones en condensant la Lawsone, les aldéhydes aromatiques et les
dérivés de sel de pyridinium en présence d’acétate d’ammonium dans 1’eau et sous deux
modes de chauffage (un chauffage classique & 100°C ou une irradiation sous Micro-ondes a

150w) (schéma 45). Les rendements de cette syntheése sont assez bons de ’ordre de 81% et
86%.

“8 Tetrahedron Lett. 2011, 52, 3666-69.
9 Green Chem. 2011, 13, 2123.
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*Mi

Schéma 45 : Synthese de derives de naphto[2,3-b]furan-4,9-diones

La méme année, M. Dabiri et ses collaborateurs™, ont employé les ultrasons dans la
synthése multi-composante de dérivés de spiro-oxindoles & base de naphtoquinones en utili-
sant la Lawsone en tant que précurseur avec 1’Isatin et I’acide teronique ou les dérivés de 5-

amino pyrazol en présence d’une quantité catalytique de I’acide para-tosyle (schéma 46).

EtOH, 50°C ( EtOH, NH,OAc, 50°C

NN, 1-3h N))), 1-3h
p-TSA (20 %mol)

p-TSA (20 %mol)

Schéma 46 : Synthese de deérivés de spiro-oxindoles a base de naphtogquinones

Enfin, en 2012, J. M. Otero et ses collaborateurs® ont développé une nouvelle série de
benzo[f]carbazole-6,11-diones et de dérives de Parvaquone en utilisant la réaction d’addition
de Michael suivie d’une cyclisation intramoléculaire entre la Lawsone et les dérivés de nitro-
oléfines en trois étapes (schéma 47), avec un rendement global qui ne dépasse pas le 28%
pour les composés A et B. Par contre, en ce qui concerne les dérivés de Parvaquone, les ren-

dements varient de 57 a 98%.

% Ultrasonics Sonochem. 2011, 18, 1153-1159.
% Tetrahedron 2012, 68, 1612-1621.
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Q i
ay
\\\\\\\ 7

Schéma 47 : Synthese de dérivés de benzo[f]carbazole-6,11-diones et de Parvaquone

Propriétés Biologiques des Dérivés de la Lawsone et ses analogues

Avant d’aborder la synthése des dérivés de la Lawsone ou plus précisement la conden-
sation sur la Lawsone, nous décrivons quelques propriétés biologiques et pharmacologiques
de ses composes.

Les produits ayant la structure quinonique appartiennent a la classe de composés phéno-
liques, connus pour leurs diverses activités biologiques. lls jouent des roles trés importants
dans la nature®. Ce sont généralement les 1,4-naphtoquinones substituées sur le noyau quino-
nique et les 1,2-naphtoquinones.

La molécule qui a attiré 1’attention de plusieurs chercheurs est la Lawsone. C’est une
molécule appartenant a la famille des 2-hydroxy-1,4-naphtoquinones, largement répandus
dans la nature, connue essentiellement pour ses propriétés colorantes existant dans certaines
plantes et utilisée comme modele pour la conception et la synthése de nouvelles molécules a
visées thérapeutiques (voir chapitre 2).

v" En conséquence, plusieurs travaux sont orientés principalement vers 1’étude de la réac-
tivité des dérivées de naphtoquinones et leurs activités biologiques comme composés capables

d’exercer un effet antimalaria®®, antimicrobien et insecticide®. D’autre part, des études in vivo

%2 Thése de doctorat, Stashourg, Farnce, 1990, pp. 10-12.
%3 a) J. Am. Chem. Soc. 1948, 70 (10), 3151-3155 ; b) J. Am. Chem. Soc. 1948, 70, 3156-3165.
* a) J. Cleaner Production 2008, 1-6 ; b) Proc. Pharm. Soc. Egypt. Sci. Ed. 1954, 36, 101-107.
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ont montré que la Lawsone et ses dérivés possédent des activités anti-tumorales®®. Tandis que
certains derivés présentent des propriétés thérapeutiques contre la toxoplasmose cérébrale des
enfants et des adultes infectés par le virus du HIV®?; elles se sont montrées efficaces égale-
ment dans le traitement topique de certaines maladies de la peau®®.

v Cliniquement, [’Atovaquone® (figure 2) (3-[4-(4-chloro-phényl)-cyclohexyl]-2-
hydroxynaphtoquinone) et ses dérivés sont une hydroxy-1,4-naphtoquinone substituée au
moins en position Cs, active a la fois contre les kystes et les formes végétatives de T. gondii.
D’autres analogues synthétiques ont été évalués contre la Toxoplasme et inhibent la crois-
sance cellulaire du parasite tels que les dérivés de 3-(3-(4-cycloalkylphényl)propyl)-2-
hydroxynaphtoquinones. Ainsi, I’Atovaquone est lance sur le marché comme une drogue de
prescription pour le traitement d'un cas spécial de la pneumonie.

v En 2005, I’équipe d’Asche®® a développé des nouvelles benzocarbazoles (figure 2), de
structures voisines de 1’ellipticine, et a évalué leur activité cytotoxique sur les cellulaires can-
céreuses humaines (cellules de leucémies et de mélanomes).

v" Les naphtoquinones-chromenes sont des produits évalués et testés en tant qu’agent an-
ticancéreux, antiprolifératives, antiviraux et aussi contre ’effet myotoxique des crotalidés-
venoms. Tandis que les terpenyl-furonaphtogquinones ont été évalués en tant que cytotoxique
contre les cellules néoplasiques.*®

v D’autre part, les dérivés de Lapachol®®

et de Parvaquone (figure 2) possédent des acti-
vités antibactériennes, antivirales, antifongiques, inhibiteurs potentiels du topo-isomérase Il
d'’ADN et inhibitrices de la transcriptase inverse®®. D’autre part, chez les animaux, le Lapa-
chol est efficace sur certains genres de cellules tumorales telles que les sarcomes, le carci-

nome du marcheur 356, et le mélanome malin®®.

% Camp. BioChem. Physics. 1995, 112, 119-128.

% a) Chem. Biol. Interct. 1991, 80, 1-41 ; b) Toxicol. Appl. Pharm. 1992, 112, 2-16.

%" a) Antimicrob. Agents Chemother. 1998, 42, 2284-2289 ; b) Eur. J. Med. Chem. 2009, 44, 4778-4782.
%8 Bioorg. Med. Chem. 2005, 13 (3), 819-837.

%% 3) Bioorg. Med. Chem. 2003, 11, 483-488 ; b) Bioorg. Med. Chem. 2007, 15, 7035-7041.

% Encyclopedia of natural medicine 2" ed. PA4 Rock Li, CA : Prima pub. 1998, 967-972.

81 Thérapies Alimentaires Clin. J. 1993, 43, 309-319.
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Figure 2 : Lawsone et ses dérivés

V. Résultats et Discussions

Les méthodes de greffage sur la Lawsone sont assez nombreuses et tres variées dont le
choix dépend de la nature des substituants liés au noyau quinonique.*

Compte tenu des différentes synthéses de 1,4-naphtoquinones substituées en position 2
et 3 développées dans la littérature, de I’intérét biologique et pharmacologique variés at-
trayantes de ces dérives et de la richesse fonctionnelle qui se porte sur ces composés pour
synthétiser d’autres molécules, nous allons présenter dans ce volet, les différentes syntheses

réalisées sur la Lawsone en position 3.
V. 4. Réactions sur le noyau quinonique de la Lawsone

Avant d’aborder ce type de réaction, nous nous sommes intéressés a la détermination de
la charge de carbone sur le noyau quinonique de la Lawsone, pour illustrer sur quelle position
cette réaction peut se faire. Cependant, certains articles ont étudié les propriétés de la molé-
cule cle "la Lawsone", nous citerons a titre d’exemple la structure et 1’énergie moléculaire, les
propriétés thermodynamiques, 1’énergie de la liaison (avec la distance et ’ongle de la liaison),
les charges atomiques etc....

Pour cela, M. V. Elizabeth et ses collaborateurs®?, en 2004, ont effectué des calculs sur
plusieurs dérivés de naphtoquinones, en utilisant la méthode semi-empirique PM3. Parmi les

molécules étudiées, nous nous sommes intéressés au Lawsone, notre molécule de départ.

Molecules 2000, 5, 1291-1330.
%2 Bioorg. Med. Chem. 2004, 12, 87, 93.
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Le tableau 1 récapitule tous les résultats de calculs théoriques obtenus de la Lawsone
cible (figure 3), de I’énergie d’HOMO et de LUMO, le moment dipolaire, la polarisabilité, le

volume moléculaire, 1’énergie libre de Gibbs (AG) et les charges atomiques (q;).

Figure 3 : La Lawsone

Tableau 1 : Résultats de calcul théorique de la Lawsone par la méthode PM3

HOMO LUMO Polaris. Vol. Hardness  AG vacuum AG solvant

-10,162 -1,611 13,706 223,0 -8,551 12,595 12,216
Jeoy) d(c2) J(o2) J(cs) Q(H3) J(os) Dipole

-0,308 0,037 -0,213 -0,236 0,144 -0,343 2,683

D’autre part, en 2005, M. S. Khan et ses collaborateurs®® ont réalisé une étude géomé-
trique de quelques naphtoquinones, en utilisant la méthode ab initio et semi-empirique AM1
pour calculer la longueur et 1’angle des liaisons. Les résultats obtenus de ce calcul sont re-

groupés dans le tableau 2.

Tableau 2 : Résultats de calcul théorique de la Lawsone par la méthode AM1

Longueur de la Liaison Angle de la Liaison
O2-H; 0,974 °A C2-02-H; 108,182 °
O1-H; 2,233 °A C,-C1-04 119,777 °
Cs-Hs 1,102 °A C1-C,-0, 117,898 °
Ci-04 1,239 °A
C,-0, 1,369 °A
0:1-0; 2,749 °A

8 Spectrochimica Acta A 2005, 61, 777-790.
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L’¢énergie de la liaison hydrogene O;-H; est de 1’ordre de 2,34 Kcal/mole.
Sur la base de ces réflexions, nous avons déduis que :
+ La Lawsone posséde différents sites d’attaques entre un site électrophile (Cs) et
trois sites nucléophiles (Cy, C,, Cy) sur le noyau quinonique (figure 3).
#+ Une liaison d’hydrogéne entre 1’oxygéne O; et I’hydrogéne H, de ’ordre de

2,233 °A, ce qui confirme bien la geométrie de la Lawsone (figure 3).
iv.  Protection de la fonction hydroxyle de la Lawsone

D’autre part et de notre coté, nous avons étudi€ le role et la réactivité de la fonction hy-
droxyle dans la Lawsone. Nous avons effectué une réaction de protection avec des groupes
protecteurs différents suivit par des réactions électrophiles ou radicalaires au niveau de car-
bone numéro 3 de la Lawsone.

Bien qu’il existe de nombreuses méthodes possibles pour la protection de la fonction
hydroxyle décrite dans la littérature, nous nous sommes intéresses a quelques méthodes avec
des petites évolutions dans le temps et le solvant de la réaction. Cependant, nous avons fais un
simple blocage de la fonction hydroxyle de la Lawsone, en utilisant quatre protecteurs diffé-
rents en présence du triéthyle amine dans le PEG300 (un solvant respectueux de
I’environnement) en un temps court (15-30”) (schéma 48).

@) )

OTMS OAc
O‘ TMSCI, Et;N AcCl, Et;N O‘
0 PEG300

%
4.03 0 30,045 OH 401 ¢
30", 0-20°C
OMe * == OTs
O‘ (CHS)ZSO4‘ O O‘
Et;N, PEG300

4.04 0 402 4

N

TsCl, Et;N
PEG300

a

Schéma 48 : Réaction de protection de la fonction hydroxyle de la Lawsone

Les résultats de cette réaction sont reportés dans le tableau 3.
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Tableau 3 : Protection de la fonction hydroxyle de la Lawsone

Entrée Protecteurs Produits Rdts (%)
1 AcCl 4,01 98
2 TsCl 4.02 90
3 TMSCI 4.03 92
4 (CH3)2S04 4.04 88

Les rendements obtenus sont tres bons.
Avant d’étudier les réactions sur la Lawsone, nous avons tout d’abord réalisé quelques
syntheses sur ce synton protégé pour connaitre 1’influence de groupe hydroxyle.

» Laréaction d’arylation, est une réaction treés répandue dans la synthése organique pour
greffer un aryle ou pour créer une liaison carbone-carbone, en utilisant différents réactifs (les
sels de diazonium (réaction de Meerwein est une réaction radicalaire)®*, les acides boriques, la
réaction de Heck etc...). Cependant, dans notre synthése, nous avons démontré que la pre-
miére étude de la réaction de Meerwein a été faite par P. Brassard et ses coll. en 1958 sur la
Lawsone avec le sel de diazonium dans un milieu alcalin, et avec un rendement tres faible.
Toutefois, nous avons tenté de faire la méme réaction avec quelques modifications, en utili-
sant la Lawsone protégée avec le sel de diazonium en présence d’une quantité catalytique de

chlorure de cuivre mais sans résultat (schéma 49).

0}
ow N,BF,4
. CuCl, 0-20°C J
CH3CN or Acétone
AcONa or EtzN
O
o
W : CHg, Ts, TMS OH
Lawsone o

Schéma 49 : Réaction d’addition électrophile sur la Lawsone protégée.

8 J. Org. Chem. 2007, 72 (5), 1856-1858.
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Par ailleurs, la fragilité du sel d’hydroxyle (ou de chlorure) de diazonium préparé in-
situ, nous a incité a utiliser un autre sel plus résistant aux conditions d’environnement de la
réaction ‘le sel de tétrafluoroborate de diazonium’. Aprés analyse par RMN'H et Spectromé-
trie de masse, les résultats obtenus montrent la formation de la Lawsone et d’autres dérivés
benzyliques.

Aprés constatation de ces résultats, nous pouvons dire que la Lawsone protégée ne peut
pas faire des réactions d’addition radicalaire ou électrophile, car la fonction énol joue un role
trés important dans 1’activation d’hydrogéne en position 3 (figure 4). C’est-a-dire la formation
de 3H-naphtaléne-1,2,4-trione qui possede un méthyléne tres active "Cj".

0] H 0]
0] © O

3H-naphthalene-1,2,4-trione

Figure 4 : forme tautomere de la Lawsone

V.  Le formamide acétals et ’ortho-formiate en tant qu’agents formylants

Depuis la découverte du N,N-diméthylformamide diéthylacétal (DMF-DEA), synthétisé

1.%, un trés grand nombre de transformations est

pour la premiére fois par Meerwein et ses col
apparu dans la littérature et qui utilise les formamides acétals.®® Récemment, Ces derniers ont
été employés, généralement, sur différents groupes a méthyléne acide pour les syntheses fonc-
tionnalisées, a titre d’exemples la synthese des énamines, des aminocétones, des aminoesters
etc ....

Vu I'importance de ces réactifs dans la création de nouveau centre nucléophilique, nous
I’avons employé avec notre synthon, la Lawsone ; qui posseéde un méthyléne acide en position
3 (Cs). D’autre part, nous avons exploité un autre agent formylant 1’orthoformiate qui posseéde
les mémes caractéristiques mais moins réactifs que le DMF-DMA.

La réaction est réalisée entre la Lawsone et le DMF-DMA (ou I’orthoformiate d’éthyle)
en présence du triethylamine dans le DMF ou ’acétonitrile pendant 15 h a température am-

biante puis a 80 °C (schéma 50).

8 Ann. Chem 1961, 1, 641.
% Tetrahedron Lett. 2011, 52, 2776-2779.
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Schéma 50 : Synthése de dérivés de 3-(méthylene)naphtalene-1,2,4(3H)-trione
Par cette synthése, nous avons voulu innover en développant une nouvelle voie pour la
préparation de 3-(méthylene)naphtalene-1,2,4(3H)-trione précurseur clé des dérivés de 3-
(amino)-5,10-dioxo-5,10-dihydrobenzo[y]isoquinoline-4-carbonitrile. Toutefois, nous avons
été surpris d’avoir accédé au produit lui-méme dont la structure a été confirmée par analyse

spectrale IR, RMN'H et RMN*H. Donc le produit formé est la Lawsone protégée.
vi.  Synthése de dérivés de Lapachol

Une fois 1’activité biologique de dérivés de Lapachol connue, plusieurs voies menant a
leur synthése ont été proposées®’. Cependant, Comme nous 1’avons vu au début de ce cha-
pitre, la synthése de ce produit a été réalisée dans des conditions trés dures. Nous signalerons
a titre d’exemple que la synthése plus connue est réalisée a basse température (-78°) et donne
de faibles rendements.

Par ailleurs, de notre c6té, nous nous sommes intéressés a la synthese de ce type de pro-
duit, utilisant une combinaison efficace en une seule étape a partir de la Lawsone avec 1’alcool

allylique (schéma 51).

®7 Tetrahedron Lett. 1998, 39, 8221-8224.
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(L A

Schéma 51 : Synthése de Lapachol 4.07

Cependant, plusieurs tentatives ont été réalisées sur cet arrangement pour adapter les
bonnes et les meilleures conditions (douces) entre la base (or acide), le solvant et le temps
sans aucun effet.

Les résultats de ces essais ont été regroupés dans le tableau 4.

Tableau 4 : Synthése de Lapachol 4.07

Entrée Base/Acide/Additive ~ Temps/T*™ Solvant Produit  Rdts (%)
1 CF3SO3H t.a./2-16h CH,CI, Lawsone -
2 CF3SO3H Reflux/10h CHCl, Lawsone -
3 AcOH/HCI 80°C/4-24h AcOH Lawsone -
4 NH3/AcONH4 t.a./14h NH; Lawsone -
5 NH3/AcONH,4 Reflux/14h NH3 4.07 6 %°
6 H,SO4 ta. or 80 °C/20h A.orS. Solvant  4.07 13 %°
7 AcOH / Pd/C, /PPh3 t.a./16h THF 4.07 15 %*
8 AcOH / Pd/C, /PPh; Reflux/16h THF 4.07 18 %°

a : les rendements ont été calculés apres séparation sur les plaques préparatives.

Dans cette optique, nous avons essayé diverses conditions de réactions, afin d’améliorer
et d’évaluer le rendement de 1’obtention de dérivés de Lapachol, en utilisant une nouvelle
voie de synthese. Malgré toutes les tentatives employées, nous ne sommes pas arrivés a aug-
menter le rendement qui ne dépasse pas les 18%.

> D’autre part, pour la synthése de ce type de produit, notre choix s’est porté
cette fois-ci sur I’approche adoptée par S. Kyatanahalli & ses coll.?® et S. C. Hooker®, en rai-

son de sa simplicité (une seule étape) et surtout pour la disponibilité des réactifs de départ

%8 Synthetic Commun. 2001, 31 (5), 719-724.
% J. Org. Chem. 1936, 58, 1163-1167.
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qu’on avait en stock. Donc, nous avons tenté d’opter pour les meilleures conditions publiées
par S. Kyatanahalli dans la condensation de la Lawsone sur I’isoveraldéhyde avec la triéthy-
lamine dans 1’acétonitrile (schéma 52). Le rendement obtenu (calculé par une séparation sur
chromatographie sur colonne) est de 1’ordre de 27 %. Ce faible rendement obtenu est expliqué
par la formation d’un produit secondaire de dérivés d'alkyl-5H-dibenzo[b,i]xanthene-
5,7,12,14(13H)-tetraone (A). Pour cela, de multiples essais ont été effectués dans le but
d’établir de meilleurs conditions réactionnelles et d’améliorer le rendement comme le montre

le tableau ci-dessous.

(0] 0 O O
OH OHC CH3CO,H OH o
+ HCI, 80°C, 4h
_— +
or CF3SO3H P
80°C, 4h
o 0 O R O
4.08 A

Schéma 52 : Synthése d’Iso-Lapachol 4.08

Tableau 5 : Effet de divers paramétres sur I’amélioration du rendement de synthése d’lso-
Lapachol 4.08

Entrée Base/Acide/Additive  Temps/T®™ Solvant Produit  Rdts (%0)
1 CF3SOsH t.a./16h CH3CN Lawsone -
2 CF3SOsH Reflux/10h CH3CN 4.08 11 %*
3 ACcOH/HCI 80°C/4-24h AcOH 4.08 19 %°
4 NEt; 85°C/14h/N, CH5CN 4.08 27 %°

a : les rendements ont été calculés apres séparation sur les plaques préparatives.

Ces essais ont montré clairement que 1’utilisation d’un milieu acide n’augmente pas le
rendement de la réaction. Ceci est d0 a la premiére protonation de la Lawsone ce qui bloque le
site nucléophile en position Cs, par contre la base arrache I’hydrogéne de 1’hydroxyle ce qui
active la nucléophilie du carbone Cs.

> Par ailleurs, les organométalliques sont des réactifs largement utilisés en syn-
these organique pour créer une liaison carbone-carbone. Cependant, nous nous sommes inté-
resses a leur utilisation sur la Lawsone, en deux étapes, pour préparer les dérivés du Lapachol.
Donc, pour démarrer cet arrangement, nous étions dans un premiers temps attirés par la syn-

thése d’iodoLawsone (4.09), I’intermédiaire clé, en utilisant la méthode décrite par A. L. Pe-
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rez et ses coll.”

I’ordre de 85%.

entre la Lawsone et le complexe morpholine-iodine. Le rendement est de

La deuxieme étape est une réaction de condensation d’un organométallique, organomagnésien
ou organozincique de 1-bromo-3-méthylbuténe, sur 1’iodoLawsone protégé (4.10) (schéma
53).

L’analyse spectrale RMN"H et SM montre clairement que le composé formé n’est pas le bon

mais tout simplement le produit de départ la Lawsone.

1) KZCO3 /H,0O
ACCI Ets
2) Morphollne Iy 0-25°C, 1h
ta., 2h
3) Agltatlon ta, 1h

4.10,90% O
4.09,85% O )Br

THF, M (Mg ou Zn)

( I, CoH,Br,, 1-2 h
BrM—\—< 15:20 °C— ta.
2) ta., 2-15h /puis A 80°C

Schéma 53 : L’utilisation d’organométallique pour synthétiser le Lapachol

En résumé, nous n’avons pas trouvé la bonne stratégie qui conduit a la formation de La-

pachol, malgré toutes les tentatives réalisées
IV.5. Synthese de dérives de 2-amino-4H-benzo[y]chromenes

Les pyrannes et ses dérivés sont une classe trés importante en chimie hétérocyclique et
possédent une grande activité thérapeutique et biologique.” Ils ont fait I’objet de nombreuses
investigations de la part de plusieurs équipes de recherche’*. Cependant, un trés grand nombre
de publications ont été décrites dans la littérature qui trait de leur synthése.”

De notre c6té, nous nous sommes intéresses a la synthese de ce type de composeés utili-
sant la Lawsone en tant qu’une précurseur clé. Pour cela, nous avons retenu les meilleures

conditions développées pour réaliser notre objectif.

70 Synthetic comm. 2004, 34 (18) 3389-3397.
™ a) 1l Farmaco 2001, 56, 965-973 ; b) Tetrahedron 2009, 65, 2619-2641.
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3. Schéma rétro-synthétique

Nous proposons ici la synthése de différentes 2-amino-5,10-dioxo-4-aryl-5,10-dihydro-
4H-benzo[y]chromene-3-carbonitrile (ou carboxylate d’éthyle), a partir du synthon clé la
Lawsone avec de nouvelles et meilleures conditions selon deux voies. Le schéma rétro-

synthétique suivant (schéma 54) qui represente le cheminement général de la préparation de

0
OH
+ ArCHO + CNCH,X
VOieZ/
NH, ©

0]
(L
X )

ces produits.

Schéma 54 : Rétro-synthése de dérivés de 2-amino-5,10-dioxo-4-aryl-5,10-dihydro-4H-

benzo[y]chromene-3-carbonitrile (ou carboxylate d’éthyle)

4. Synthése de dérivés de 2-amino-4H-benzo[y]chromenes

Pour mettre en évidence ces dérivés de 2-amino-5,10-dioxo-4-aryl-5,10-dihydro-4H-
benzo[y]chromene-3-carbonitrile, nous avons débuté par le deuxieme chemin (15™ voie de
rétro-synthese).

Dans un premier temps, nous synthétisons les dérivés d’alcénes a-cyanocinnamonitriles
selon la réaction de Knoevenagel, et dans un second temps, nous effectuons la réaction de
condensation de la Lawsone sur ces dérivés dans des conditions douces respectueuses de

I’environnement.
V.  Préparation d’alcénes a-cyanocinnamonitriles

La réaction de Knoevenagel est I'une des procédés les plus importants pour la formation
de liaisons carbone-carbone ; elle a été largement développée dans la littérature.”
Afin d’¢laborer la synthése d’alcénes a-cyanocinnamonitriles (2-arylidéne-

malononitrile (4.11 a 4.15)), notre choix a porté sur I’approche adoptée par G. Kaupp est ses

2 Res. Chem. Intermed. 2012, 38, 393-402, Res. Chem. Intermed. 2011, 37, 579-585 ; J. Molecular Cata. A:
Chem. 2011335, 236-241 ; Tetrahedron Lett. 2005, 46, 6453-6456 ; Chinese Chem. Lett. 2008, 19, 1043-1046.
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Coll.”®, en raison de sa simplicité (une seule étape), de son rendement élevé et surtout pour la
disponibilité des réactifs de départ qu’on avait en stock. D’autre part, nous nous Sommes aussi
intéressés aux modifications de mode de chauffage par 1’utilisation d’irradiation ultrasons

(schéma 55).

S. Solvant Ar N
. O0lvan
ArCHO + NC/\CN . \:<
M)
CN
411-4.15

Schéma 55 : Synthese de dérivés de 2-arylidéne-malononitrile sous irradiations ultrasons
Les résultats obtenus sont regroupés dans le tableau 6.

Tableau 6 : Synthese de dérivés de 2-arylidéne-malononitrile sous irradiations ultrasons

Entrée X-ArCHO Produits Rdt (%) Pts de fusion (°C)
1 CsHsCHO 4.11 93 83
2 p-NO,-CsH4CHO 4.12 96 160
3 p-NMe,-CsH4CHO 4.13 90 159
4 p-Cl-CgH,CHO 4.14 98 162
5 p-OMe-CgH4CHO 4.15 94 114

Les rendements acquis sont tres bons et varient entre 90% et 98% selon la réactivité du

malononitrile vis-a-vis les dérivés de 2-arylidéne-malononitrile.

vi.  Préparation de 2-amino-5,10-dioxo-4-aryl-5,10-dihydro-4H-benzo[7chromene-3-

carbonitrile

Nous avons préparé les différentes 2-amino-5,10-dioxo-4-aryl-5,10-dihydro-4H-
benzo[y]chromene-3-carbonitrile (4.16-4.20) par la réaction de condensation de Michael sui-
vie d’une cyclisation intramoléculaire en milieu basique, de la Lawsone et les dérivés de 2-

arylidéne-malononitrile (schéma 56).

3 Tetrahedron 2003, 59, 3753-3760.
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Schéma 56 : Synthése de dérivés de 2-amino-5,10-dioxo-4-aryl-5,10-dihydro-4H-
benzo[y]chromene-3-carbonitrile (4.16-4.20)

Les synthons de type 2-arylidéne-malononitrile sont employés en tant qu’intermédiaires
synthétiques en chimie hétérocyclique.”*" Ce sont des intermédiaires synthétiques ambidents
souples, qui contiennent deux sites nucléophiles (figure 5). Toutefois, la condensation d’un
nucléophile d’un dérivé possédant un groupe de méthyléne acide sur ces synthons est tres

archivée dans différentes conditions (bases, chauffages et solvants...etc).

N
7 ‘- I
L O
A A
) ™
NG

Figure 5 : Réactivités des 2-arylidéne-malononitrile

Dans notre condensation, nous avons choisi les meilleures conditions décrites dans la
littérature et qui donnent de bons rendements. Nous avons condensé la Lawsone sur ces deéri-
vés de 2-arylidéne-malononitrile avec et sans solvant en présence d’une base (les bases dispo-
nibles au niveau de notre laboratoire).

Les résultats de ces essais ont été regroupés dans le tableau 7.

™ a) Europ. J. Med. Chem. 2009, 44, 3805-3809, b) Tetrahedron 2011, 67, 8271-8275.
" a) Molecules 2000, 5, 19-32 ; b) Europ. J. Med. Chem.2011, xx, 1-6 ; ¢) Europ. J. Med. Chem. 2011, 46,
2011 ; d) Tetrahedron 2008, 49, 7194-7196.
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Tableau 7 : Synthese de 2-amino-5,10-dioxo-4-aryl-5,10-dihydro-4H-benzo[y]chromene-3-
carbonitrile (4.16 a 4.20)

Entrée Aryle Produits Rdt (%0) Pts de fusion (°C)
1 CeHs 4.16 68 58" 60° 50° >250
2 p-NO,-CeH, 4.17 48 38" 49° 45" 235
3 p-NMe,-CgH, 4.18 622 52° 57° 36 >250
4 p-Cl-CgH4 4.19 61°  55° 56° 32¢ >250
5 p-MeO-CgH, 4.20 542 48" 50° 35 >250

a : AcONH, / I, EtOH, Reflux, 6h ; b : AcCONH,4/ I, S. S., 85°C, 6h ; ¢ : Pyrolidine, EtOH,
Reflux, 6h ; d : Pyrolidine, S. S., 85°C, 6h

De multiples essais ont été effectués dans le but d’établir de meilleures conditions réac-
tionnelles et d'améliorer les rendements comme le montre le tableau ci-dessus. Elle donne
dans toutes les conditions testées un rendement moyen. Ceci est di certainement a la faible
réactivité de I’anion formé de la Lawsone (figure 6), c’est-a-dire la faible délocalisation de la
charge négative sur 1’anion (A), vis-a-vis les dérivés de 2-arylidéne-malononitrile. Ces der-
niers possedent deux sites d’attaques une addition-1,4 et une addition-1,2 (figure 6). Et aussi a
I’existence d’une réaction secondaire entre I’anion formé sur I’oxygene de la Lawsone et les
dérivés de 2-arylidéne-malononitrile (figure 6), ce qui diminue le rendement de cette conden-

sation.
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Figure 6 : Anion formé sur Lawsone

vii.  Préparation de dérivés de 2-amino-4H-benzo[ychromene-3-carbonitrile (ou car-

boxylate d’éthyle) en one-pot

Dans I’optique d’utiliser les voies de combinaisons les plus confirmées et les citées,
nous avons employé dans cette deuxiéme approche une synthese en "one-pot" pour préparer
les dérivés de 2-amino-4H-benzo[ yjchromene-3-carbonitrile (ou carboxylate d’éthyle) selon la
voie rétro-synthétique 2 (schéma 54).

Par ailleurs, la librairie organique est trés riche en synthése "one-pot" employant la réac-
tion multi-composante de plus de deux réactifs. Toutefois, plusieurs réactions utilisant les
aldéhydes aromatiques et le malononitrile (ou cyano-acétate d’éthyle) avec les dérivés phéno-
liques ou les dérivés dicétones-1,3 cyclique ou hétérocyclique ont été illustrées’® .

Cependant, parmi les différentes conditions opératoires douces décrites dans la littéra-
ture’’, nous avons opté pour parmi les meilleurs qui donnent les bons rendements pour notre
arrangement.

Partant de ce principe, nous avons effectué une condensation en one-pot de trois compo-
sés la Lawsone, les dérivés d’aldéhydes aromatiques avec les réactifs a méthyléne acide en
présence d’acétate d’ammonium (AcONHg) et une quantité catalytique d’iode (I») dans

I’éthanol (schéma 57).

L9 || Farmaco 2001, 56, 965-973 ;

76 a) Bioorg. Med. Chem. 2006, 14, 8176-8185 ; b) Tetrahedron 2011, 67, 1355-1387.

" a) Bioorg. Med. Chem. Lett. 2007, 17, 3872-3876 ; b) Utrasonics SonoChem. 2004, 11, 393-397 ; c) Tetrahe-
dron 2011, 67, 1355-1387.
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Schéma 57 : Synthese de dérivés de 2-amino-5,10-dioxo-4-phenyl-5,10-dihydro-4H-
benzo[y]chromene-3-carbonitrile (ou carboxylate d’éthyle) (4.16 et 4.21)

Les résultats obtenus ont été regroupés dans le tableau 8.

Tableau 8 : Synthése de 2-amino-4-phenyl-4H-benzo[y]chromene-3-carbonitrile (ou car-
boxylate d’éthyle) (4.16 et 4.21).

Entrée NC-CH,- X Temps Tome Rdt (%) Pts de fusions
1 NC-CH,-CN 6h reflux 85 >250
2 NC-CH,-CO,Et 6h reflux 60 >250

Le tableau ci-dessus montre une grande différence entre le rendement obtenu par le ma-
lononitrile et celui obtenu par le cyano-acétate d’éthyle.

Comme nous I’avons vu dans le troisieme chapitre, 1’utilisation de composés a méthy-
léne acide en synthése organique a été tres employée. L’acidité¢ du « méthyléne acide » est
attribuée a I’effet inductif électro-attracteur et a la possibilité de délocalisation de la charge
négative de ’anion. Cela permet de dire que le groupe méthyléne du malononitrile est plus
acide que celui du cyano-acétate d’éthyle, ce qu’explique bien la différence entre les deux
rendements obtenus. D’autre part, la nucléophilie de 1’anion formé du malononitrile est plus

élevée que celle de I’anion formé du cyano-acétate d’éthyle.
» Préparation de dérivés de 2-amino-4H-benzo[y]chromene-3-carbonitrile en one-pot

En se basant sur les résultats obtenus, nous avons essayé¢ d’innover en développant la
méme voie précédente pour la préparation de 2-amino-4-aryl-4H-benzo[y]chromene-3-
carbonitrile. Au départ, nous nous sommes intéressés a 1’amélioration des rendements, en
s’appuyant sur les réactifs de départ qu’on avait en stock.

Cependant, plusieurs tentatives ont été effectuees sur cet arrangement pour adapter les
bonnes et les meilleures conditions entre la base, le solvant et le temps.

Les résultats de ces essais ont été regroupés dans le tableau 9.
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Tableau 9 : Synthése de 2-amino-5,10-dioxo-4-phenyl-5,10-dihydro-4H-benzo[y]chromene-
3-carbonitrile (4.16)

Ar-CHO = C4zHsCHO et ester = Malononitrile

Entrée Base Solvant Temps Tome Rdt (%)
1 AcCONH, / I EtOH 6h Reflux 85
S. Solvant 6h 80-100°C 65
2 K,COs EtOH 6h Reflux 48
S. Solvant 6h 80-100°C 40
3 Al,O3-KF EtOH 8h Reflux 40
S. Solvant 8h 80-100°C 35
4 Pyrolidine EtOH 6 h Reflux 55
S. Solvant 8h 80-100°C 32

A partir de ces résultats, nous pouvons conclure que cette réaction, dans toutes les con-
ditions (temps, solvant et chauffage) étaient favorables a donné un rendement varié avec les
différentes bases (entrée 2-4) utilisées.

En conséquence, les modifications réalisées n’améliorent pas le rendement de cet arran-
gement. Ceci peut étre expliqué soit par la forte basicité de la base utilisée soit par la faible
possibilité de la délocalisation de la charge négative de I’anion (A) (figure 6).

Sur la base de ces réflexions, nous avons choisi nos conditions de synthese de ces déri-
vés de 2-amino-4-aryl-4H-benzo[y]chromene-3-carbonitrile (4.16 & 4.20) en utilisant I’acétate
d’ammonium en tant que base et en présence d’une quantité catalytique d’iode.

Les résultats obtenus ont été regroupés dans le tableau 10.
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Tableau 10 : Synthese de 2-amino-5,10-dioxo-4-aryl-5,10-dihydro-4H-benzo[y]chromene-3-
carbonitrile (4.16 a 4.20)

Entrée Aryle Produits Rdt (%) Pts de fusion (°C)
1 CeHs 4.16 85 >250
2 pP-NO,-CgH4 4.17 89 235
3 p-NMe,-CgHy 4.18 80 >250
4 p-Cl-CgH, 4.19 92 >250
5 p- CH30-CgH4 4.20 90 >250

Les rendements obtenus des différentes 2-amino-4-aryl-4H-benzo[y]chromene-3-
carbonitrile synthétisées sont trés bons et de 1’ordre de 90%. Cela permet de dire, que la réac-
tion multi-composante en "one-pot™ donne de meilleurs résultats par rapport a celle obtenue

en deux étapes (une comparaison entre le tableau 7 et le tableau 10).

viii.  Mécanisme de la réaction

En se basant sur des critéres bien définis dans la littérature®®7>> 78

, NOUS avons proposé
un mécanisme de formation de ces composes substitués qui peut étre expliqué par une réac-
tion domino. Ils se forment par une cascade de trois réactions successives dans le méme réac-
teur (schéma 59).

Toutefois rappelons qu’en 2007, S. Abdolmohammadi & S. Balalaie” ont proposé un
mécanisme qui exprime la formation de dérivés de 3,4-dihydropyrano[c]chromene, utilisant la
réaction domino entre le malononitrile et les aldéhydes aromatique avec le 4-
hydroxycoumarine en présence de S-proline. D’autre part et plus récemment, en 2011, A. T.

Khan et ses coll.®

ont développé un mécanisme qui passe par la formation de dérivés de py-
rano[3,2-c]chromene et chromenes, employant toujours la réaction domino entre le malononi-
trile et les aldéhydes aromatiques avec les dérivés phénoliques ou les dérivés dicétones-1,3
cycligue ou encore hétérocycligue.

Cependant, I’utilisation d’iode dans les réactions organiques est trés répandue, nous

pouvons citer la réaction d’iodocyclisation, la réaction de protection et déprotection, le réar-

"8 Tetrahedron 2007, 63, 4439-4449.
7 a) Tetrahedron Lett. 2007, 48, 3299-3303.
8 3) Tetrahedron 2011, 52, 5327-5332 ; b) Tetrahedron Lett. 2010, 51, 49914994,
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rangement aromatique etc....""® Dans notre cas, la quantité catalytique d’iode utilisée inter-
vient dans 1’étape de cyclisation pour activer la triple liaison du nitrile”’?,
Les trois réactions successives sont :
1. Condensation de Knoevenagel entre les aldehydes aromatiques et le malononitrile en pré-
sence d’une base telle que 1’acétate d’ammonium.
2. Condensation de Michael-1,4 de la Lawsone sur les dérives de 2-arylidéne-malononitrile
en présence de la base d’acétate d’ammonium et une quantité catalytique d’iode.
3. Réaction de cyclisation intramoléculaire entre la fonction d’hydroxyle (OH) et la fonction

de nitrile.

1)

NC ) Ar // i
S

2) (0] O (0]
e NH,*
O\\H‘—\ - AcOH kO) 4 (0]
+ ACONH,*
o NH,*
(0] O (0]
(0] (0] (0] I
2
O Ar CEN /'o> CZNBNHA" oH LN
- NH
R L R e
(<}
H CN
NHH CN CN
(e} Ar (0}

O Ar

3)
0 o) 0
OHZVN - Acon A :ﬁH 0 _NH,
- +
+ ACONH, ™ N o= |
CN CN CN
o Ar o} Ar O

Ar

Schéma 59 : Mécanisme proposé de formation des composés 4.16 a 4.20

En résumé, les réactions multi-composantes (domino) en "one-pot" sont tres rapides, ef-
ficaces et economiques. Nous avons pu obtenir par cette méthode de nouvelles 2-amino-4-
aryl-4H-benzo[ /]chromene-3-carbonitrile fonctionnalisées, dans le méme réacteur a partir de

la Lawsone dans des conditions douces respectueuses de 1’environnement.
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1V. 6. D’autre synthon pour synthétiser les dérivés de naphtoquinones

Les dérivés de 1,4-naphtoquinones sont des motifs inhérents aux nombreuses molécules
naturelles et sont responsables de la majorité des activités biologiques et thérapeutiques. Ce-
pendant, de nombreuses syntheses de ses dérivés ont été rapportées dans la littérature, utilisant
differentes méthodes et réactifs de depart, tels que la Lawsone, la 1,4-naphtoquinone, les déri-
vés phénoliques etc .... Par conséquence, nous avons employ¢, dés le début, la Lawsone car
c’est le synthon le plus utilisé pour préparer la majorité de ses dérivés.

D’autre part, nous nous sommes intéressés a I’utilisation du 1,4-naphtoquinone en tant
que précurseur clé pour la synthese de ses dérives.

Toutefois, la richesse de la librairie organique par les méthodes de condensation sur ce
synthon, 1,4-naphtoquinone, nous a incité a développer une nouvelle méthode de condensa-
tion, utilisant toujours les critéres de la chimie verte.

En 2010, J. Zhang et ses collaborateurs® ont présenté une nouvelle série cationique
d’anthraquinones, possédant une activité antibactérienne, et utilisant une cyclo-addition en
one-pot entre la 1,4-naphtoquinone, les halogénures d’alkyles et le sel de sodium d’azide

(schéma 60). Les rendements obtenus sont de 1’ordre de 80%.

0 0 Q Me
/
NaNs, RX N{ 1) MeOTf, 100°C N\{9 cr
nBuyN-HSO,, \N Toluene N
NaHCO5aq N/ 2 Dowex1X-8 N
DMF, 120°C \ \
) 1-3jours 5 R o R
38-98 % 82-99 %

Schéma 60 : Synthése de deérivés cationique de 3-méthyl-1H-naphtho[2,3-d][1,2,3]triazole-
4,9-dione

Dans la méme année, une équipe indienne®” a proposée une nouvelle stratégie simple et
rapide pour synthétiser les dérivés de 5-hydroxy-benzo[]indole, en utilisant la réaction multi-
composante en one-pot entre la 1,4-naphtoquinone, les dérivés de w-morpholino-

acétophénone et I’urée en présence d’une quantité catalytique d’acide de Lewis (schéma 61).

& Bioorg. Med. Chem. 2010 ; J. Org. Chem. 2009, 74, 4414-4417.
8 Tetrahedron Lett. 2010, 51, 5160-5163.
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Schéma 61 : Synthése de dérives de 5-hydroxy-benzo[y]indole

Les derives amino-1,4-naphtoquinones sont des composeés tres cités et présentent une
grande variété d’activités biologiques et thérapeutiques tels 1’anti-malaria, 1’anti-
inflammatoire, 1’anti-allergénique ... etc, et plusieurs synthéses ont été décrites dans la littéra-
ture.

En 2011, E. Leyva et ses collaborateurs®® '’ ont publié une stratégie de synthése simple
et rapide dans des conditions douces pour préparer une nouvelle série de dérivés de 2-
(fluoroanilino)-1,4-naphtoquinones en utilisant la 1,4-naphtoquinone avec les dérivés de fluo-
ro-aniline en présence d’une quantité catalytique de chlorure de césium sept fois hydratés et

sous irradiation de Micro-ondes (schéma 62).

0
H,N a) Sans catalyseurs
+ | N F 7jours
g or b)CeCI3 7H20 EtOH
A\ F
0 F orc) CeCI3 7HZO M.O.

1-10 min a) Rdt = 30-60 %

b) Rdt = 70-91 %
¢) Rdt = 55-90 %

Schéma 62 : Synthése de dérivés de 2-(fluoroanilino)-1,4-naphtoquinones

Dans I’optique d’utiliser les voies de syntheses les plus confirmées et citées, nous avons
été séduit par quelques approches faciles, simples, en une seule ou deux étapes et dans des

conditions respectueuses de I’environnement, de différentes naphtoquinones substituées

(schéma 63).

”"-%) Tetrahedron 2011, 67, 1355-1387.
8 a) J. Fluorine Chem. 2011, 132, 94-101 ; b) Bioorg. Med. Chem. Lett. 2009, 19, 5753-5796.
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Schéma 63 : Synthése de dérivés de naphtoquinones

iv.  Synthése de dérivés de 3-aryl (alkyl)-2-hydroxy-1,4-naphtoquinones

Les dérivés de 3-aryl (alkyl)-2-hydroxy-1,4-naphtoquinones sont des hydroxyquinones
substituées et possedent des propriétés thérapeutiques variées telle que le Lapachol, le Phticol
et le Parvaguone (voir le volet partie bibliographie). Plusieurs syntheses ont été énoncées
dans la littérature pour préparer ses dérivés. Cependant, De notre coté, nous nous sommes
intéressés a ’approche décrite par A. Svennebring et ses coll. en 2005%, pour synthétiser le
Lapachol, le Phticol et le Parvaquone.

Dans un premier temps, nous avons synthétisé le 2,3-époxy-1,4-naphtoquinone (4.22)
en utilisant la réaction d’époxydation de la 1,4-naphtoquinone par 1’eau de javel, le rendement
est de I'ordre de 88 % (schéma 64). Ensuite, nous avons effectué¢ une réaction domino en
"one-pot" entre 1’époxyde préparé et un organométallique d’lodométhane, bromure de cyclo-

hexyl et bromure d’allyle.

0] 0
Eau de javel R (Ar) MX
- e O
88 %
4.22

0 o]

0
100 % 0‘ OH

Lawsone o

Schéma 64 : Synthése de dérivés de 3-aryl-2-hydroxy-1,4-naphtoquinones (4.23)

8 J. Org. Chem. 2005, 70 (12), 4720-4725.
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Les résultats obtenus sont regroupés dans le tableau 11.

Tableau 11 : Synthése dérivés de 3-aryl (alkyl)-2-hydroxy-1,4-naphtoquinones (4.23)

Entrée Métal Solvant Temps/T*™ Produit / Rdt

1 Zn THF 6h/t.a.-reflux Lawsone / 100%

PEG300 6h/t.a.-reflux

2 Mg THF 6h/t.a.-reflux Lawsone / 100%

PEG300 6h/t.a.-reflux

3 Pd PEG300 6h/t.a.-120°C Lawsone / 100%

M.O. (300W)

Malgré tous les essais étudiés, nous n’arrivons pas a synthétiser les dérivés de naphto-
quinones, d’une part. Ceci peut étre expliqué par 1’acidité des hydrogénes en o de deux fonc-
tions cétoniques (figure 7). D’autre part, selon les travaux publiés par I’équipe Suédoise de A.

1.3, qui ont étudié la réaction d’arylation de 2,3-époxycyclohexanone,

Svennebring et ses col
nous avons déduit qu’il y a une formation d’un intermédiaire de la Lawsone (figure 7), con-
firmée par les analyses RMN*H et SM. Cet intermédiaire est inactif au niveau du carbone Cs
vis-a-vis les organométalliques et dans cet état, ce qui blogque la réaction de condensation.
Donc, pour faire cet arrangement au niveau du carbone Cg, il faut 1’activer par un groupe par-

tant (Iode, Tosyle ... etc).

e
O) O
i '/\
”\6 Pd(Il) / AcO
T T taaw 0
or Ar /*MX
] (0]
0
Pd(I)Y AcO® Pd(11) / AcO
or Ar AtMX ‘ ' H or A/ *MX
OH

0
Figure 7 : Tautomérie de 2,3-époxy-1,4-naphtoquinone (4.22)
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v.  Synthése de 2-amino-1,4-naphtoquinone
Les effets biologiques et thérapeutiques élevées de la Lawsone (2-hydroxy-1,4-
naphtoquinone) et ses dérivés nous a incité a chercher si le groupe hydroxyle & un réle dans

cette activité, en le remplacant par un groupe amino.

|.85 6

Néanmoins, nous avons repris 1’approche décrite par B. Husu et ses coll.”™ et autres®
pour synthétiser la 2-amino-1,4-naphtoquinone (4.24) en utilisant la 1,4-naphtoquinone avec
le sel d’azoture de triméthylsilyle ou de sodium dans différents solvants (voie-2, schéma 63).
Les rendements (regroupés dans le tableau 12) de cette réaction dépend du solvant utili-
sé, le meilleur rendement est obtenu avec le mélange 50% PEG300,4 et le mélange eau/acide

acétique (40/60%).

Tableau 12 : Effet de paramétre sur la synthése de 2-amino-1,4-naphtoquinone (4.24)

Entrée Solvant Temps/T®™ Rdt
1 DMSO 14h/t.a. 78 %
2 DMF 14h/t.a. 80 %
3 H,O/AcOH (40/60%) 10h/ t.a.-60°C 90 %
4 50 % PEG3004 10h/t.a.-60°C 95 %

vi.  Synthése de dérivés de 2-aminonaphto[1,2-b]furan-5-ol

Les dérivés de 2-amino-5-hydroxynaphto[1,2-b]furanes ou 2-aminonaphto[1,2-b]furan-
5(4H)-ones (figure 8) sont des hétérocycles aromatiques appartenant a la famille des naph-
to[1,2-b]furanes insaturées. Ce sont des motifs inhérents a de nombreuses molécules natu-

relles et possédent une grande activité biologique et thérapeutique. Cependant, leurs synthéses

OH
—
O/

NH, NH,

ont été peu décrites dans la littérature.

L/

Figure 8 : Tautomérie de 2-aminonaphto[1,2-b]furan-5(4H)-one (4.25 a 4.27)

8 Monatshefte fiir Chemie 1988, 119, 215-222.
8 J. Org. Chem. 1981, 46, 3218-3223.
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De notre c6té, nous nous sommes intéresses a la synthese de ses dérivés en utilisant la
1,4-naphtoquinone avec les méthylénes acides en présence d’une base et dans des conditions

douces de la chimie verte.

(0] OH
Z
Base / EtOH
+ reflux, 2-4h
CN 7
(0]

4.25234.27
NH,

Schéma 65 : Synthése de dérivés de 2-aminonaphto[1,2-b]furan-5-ol (4.25 & 4.27)

Les différentes 2-aminonaphto[1,2-b]furan-5-ol (4.25 & 4.27) synthétisées par cet arran-
gement sont obtenus avec de trés bons rendements.

Les résultats sont reportés dans le tableau 13.

Tableau 13 : Synthese de dérives de 2-aminonaphto[1,2-b]furan-5-ol (4.25 a 4.27)

Entré Z Produits Rdt (%0)

EtsN ACONH,4

1 CN 4.25 88 98
2 CO,Et 4.26 86 94
3 CONH; 4.27 50 90

Comme nous 1’avons exposé dans le chapitre 3, la différence d’acidité des trois méthy-
Iénes acides influe clairement sur le rendement de cette réaction, ce dernier diminue avec la
méme base de malononitrile au cyano-acétate d’éthyl au cyano-acétamide. Tandis que le ren-
dement du méme méthylene acide est €levé avec la base d’acétate d’ammonium (temps réduit
de 2h) qu’avec la triéthylamie (temps élevé de 4h), ceci est expliqué par le double role de la

premiére base (acétate d’ammonium qui joue le role d’un amphotére acide/base).
» Mécanisme de la réaction :

En s’inspirant du mécanisme proposé par C.-K. Ryu®” et ses coll. en 2011, et qui traite
de I’addition d’un méthyléne acide sur le 6,7-dichloro-5,8-quinolindione ; le mécanisme de la

formation de 2-aminonaphto[1,2-b]furan-5-ol substituées peut étre expliqué par une réaction

8 a) Bioorg. Med. Chem. Lett. 2010, 20, 6777-6780 ; b) Bioorg. Med. Chem. Lett. 2011, 21, 952-955.
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domino en "one-pot™ entre le méthylene acide (dérivés de nitrile) et la 1,4-naphtoquinone.
Elles se forment par une cascade de trois réactions successives dans le méme reacteur (sché-
ma 66).
Les trois réactions successives sont :
i.  Une réaction acido-basique entre la base et le méthyléne acide, suivi d’une addition de
Michael de 1’anion formé sur la 1,4-naphtoquinone.
ii.  Une réaction acido-basique entre I’anion du naphtoquinone formé et 1’acide associé de
la base, suivi d’une tautomérie (c’est un réarrangement intramoléculaire de 1’espece A
a I’espece B, plus stable aromatiquement).
iii.  Une condensation intramoléculaire de 1’anion d’hydroxyde sur le groupe de nitrile

suivit d’une tautomérie.

NC X H,
©
B o/\cé N

~_"
0
Be CN
+ Condensation de 1. Réaction Acido-Basique X
CN Michael-1,4 2. Toutomérie
e< BH B
0 OH

X

Condensation
Intramoléculaire

NH, NH
2 Y
i & 8
X - X
O‘ Toutomérie OO Toutomérie OO X
’ 05)
H

OH

Schéma 66 : Mécanisme de la formation de dérivés de 2-aminonaphto[1,2-b]furan-5-ol

En résumé, la préparation de dérivés de 3-aryl-2-hydroxy-1,4-naphtoquinones, selon la
voie 3 (schéma 63), n’est pas convaincante a cause de la formation d’intermédiaire de la Law-
sone qui bloque totalement 1’addition d’organométallique.

Cependant, les composés 2-amino-5-hydroxynaphto[1,2-b]furanes ont été formes et ont
donné de bons rendements aprés avoir utilisé la réaction domino en une seule étape et en pré-

sence d’acétate d’ammonium, dans des conditions douces respectueuses de 1’environnement.
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V. Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons essaye plusieurs approches de syntheses convergentes de
differents dérivés de naphtoquinones fonctionnalisées par différentes chaines dans des condi-
tions douces respectueuses de 1I’environnement.

La Lawsone protégee, obtenue avec de bons rendements et dans des conditions tres
douces, respectueuses de I’environnement, ne peut pas effectuer des réactions d’addition élec-
trophile, car la fonction énol joue un role trés important dans I’activation d’hydrogeéne en po-
sition 3.

Malgre toutes les tentatives réalisées sur la Lawsone ou la 1,4-naphthoquinone, nous
n’avons pas trouvé une bonne stratégie qui conduit a la formation d’Iso-Lapachol, de Lapa-
chol, de Phticol, de Parvaquone etc ....

Nous avons ainsi découvert une stratégie de synthese simple et rapide qui conduit a une
nouvelle série de 2-amino-4-aryl-4H-benzo[y]chromene-3-carbonitriles fonctionnalisees.
Cette synthése inédite est effectuée en one-pot par condensation de trois produits via une réac-
tion multi-composante et domino dans un seul réacteur. Les rendements de cette synthése sont
bons, d’une part.

D’autre part, nous avons réussi a synthétiser la 2-amino-1,4-naphtoquinone avec de
bons rendements dans des conditions (PEG300) qui répondent bien aux critéres de la chimie
verte.

Aussi, nous avons préparé les dérivés de 2-aminonaphto[1,2-b]furan-5-ol avec de bons
rendements, utilisant la réaction domino en une seule étape et en présence d’acétate

d’ammonium, dans des conditions douces respectueuses de 1’environnement.
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VI. Partie Expérimentale

i. Procédure Générale de la Protection de la fonction hydroxyle de la Lawsone : Dans
un ballon tricol de 50 mL muni d’un réfrigérant, d’un thermométre, d’'une ampoule d’addition
et d’un barreau aimanté sont introduits : (0,334 g, 1,92 mmol) de la Lawsone, (5 mL) de la
PEG300 et (0,233 g, 1,2 eg. g., 2,31 mmol) de la triéthylamine. Le mélange réactionnel est
agité a 0-5°C, ensuite (1,2 eq. g., 2,31 mmol) de groupes protecteurs (AcCl, TMSCI, TsCl,
Me,SO,) est ajouté goutte a goutte. Apres 15-30 minutes d’agitation a une température qui ne
dépasse pas 20°C, le résidu est hydrolysé avec 1’eau puis extrait par le dichlorométhane. Les
phases organiques sont séchées au MgSQO, anhydre, filtrées, puis concentrées sous pression
réduite et identifié en tant que 2-groupe protecteur-1,4-naphtoquinone (4.01 a 4.04).

1. Acétate de 1,4-naphtoquinon-2-yl (4.01) :
Obtenu a partir de chlorure d’acétyle (0,18 g, 1,2 eq. g., 2,31 mmol) ;

Masse molaire : 216 g/mole

Rendement : 98 %

Aspect : Jaune

P.F.:128-130 °C

IR vmax (cm™) : 1758, 1678, 1662, 1640, 1590, 1305, 1194, 1184 cm™

RMN*H (CDCls) & ppm : 2,33 (3H, s), 6,71 (1H, s), 7,708-7,728 (2H, td, J = 7,50 Hz & J =
1,50 Hz,), 8,017-8,036 (2H, d, J = 7,60 Hz).

RMNC (CDCIs) & ppm: 35,08; 127,15; 127,85; 129,50; 131,28; 132,51; 134,17; 136,01;
158,25; 167,20; 176,70; 183,74.

180



Chapitre 4 : Synthese des dérivés de la Lawsone et de la 1,4-naphtoquinone

Masse molaire : 328 g/mole

Rendement : 90 %

Aspect : Marron clair

P.F.:180 °C

IR vmax (cm™) : 1725, 1669, 1630, 1595, 1432, 1274, 1056 cm™.

RMN'H (MeOD) & ppm : 2,25 (1H, s), 7,02 (1H, s), 7,35-7,39 (2H, dd, J = 1,25 Hz & J =
1,75 Hz), 7,58-7,61 (1H,t,J=7,75 Hz & J = 7,25 Hz), 7,93-7,98 (1H,t,J =725 Hz & J =
7,00 Hz), 8,01-8,11 (2H, dd, J = 5,75 Hz & J = 2,75 Hz), 8,28 (1H, d, J = 7,50 Hz), 8,34 (1H,
d, J = 7,25 Hz).

RMN®C (MeOD) & ppm : 25,7; 114,01; 125,55; 128,54; 129,82 (2C); 131,34 (2C); 132,51;
133,24; 133,78; 134,20; 135,04; 145,31, 167,23; 184,02; 185,81.

3. 2-(Triméthylsilyloxy)-1,4-naphtoquinone (4.03) :
Obtenu a partir de chlorure de triméthyl-silane (0,249 g, 1,2 eqg. g., 2,31 mmol) ;

Masse molaire : 246 g/mole

Rendement : 92 %

Aspect : Jaune

P.F.:150°C

IR vmax (cm™) : 1743, 1689, 1620, 1575, 1412, 1244, 1036 cm™.
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RMN'H (CDCls) & ppm : 6,38 (1H, s), 7,60-7,64 (1H, td, J = 7,50 Hz & J = 1,50 Hz), 7,69-
7,74 (1H, td, J = 7,50 Hz & J = 1,50 Hz,), 7,994-8,013 (1H, d, J = 7,60 Hz), 8,132-8,152 (1H,
d, J = 7,60 Hz).
RMNC (CDCl;) § ppm : 110,18; 126,35; 127,59; 131,65; 133,02; 134,06; 134,29; 167,82;
183,45; 185,60.

4. 2-Méthoxy-1,4-naphtoquinone (4.04) :
Obtenu a partir de sulfate de diméthyle (0,29 g, 1,2 eq. g., 2,31 mmol) ;

Vs

0

OMg¢]

Masse molaire : 188 g/mole

Rendement : 88 %

Aspect : Beige

P.F.:184 °C

IR vimax (cm™) : 1741, 1644, 1609, 1593, 1428, 1367, 1225, 1040 cm™.

RMN'H (CDCls) § ppm : 3,90 (3H, s), 6,65 (1H, s), 7,73-7,77 (2H, td, J = 7,50 Hz & J =
1,50 Hz), 8,12-8,15 (2H, dd, J = 7,60 Hz & J = 7,25 Hz)

RMN®C (CDCl3z) 6 ppm : 56,6; 110,2; 126,4; 126,7; 131,3; 132,2; 133,5; 134,5; 161,8;
182,5; 185,2.

ii. Procédure Générale de la réaction d’arylation de la Lawsone protégée . Dans un bal-
lon tricol de 50 mL muni d’un réfrigérant, d’un thermometre et d’un barreau aimanté sont
introduits : (1,92 mmol) de la Lawsone protégée, (10 mL) de 1’acétonitrile ou I’acétone, (20%
mmol) de chlorure de cuivre, (1,2 eq. g., 2,31 mmol) de la trié¢thylamine ou d’acétate de so-
dium. Le meélange réactionnel est agité a 0-5°C, ensuite (1,2 eg. g., 2,31 mmol) de sel de tétra-
fluoroborate diazonium est ajouté par proportion. Aprés 15-30 minutes d’agitation a une tem-
pérature qui ne dépasse pas 20°C, le mélange est chauffé jusqu’a reflux pendant 4 h.

Apres cela, le résidu est refroidit et hydrolysé avec 1’eau puis extrait par le dichlorométhane.
Les phases organiques sont séchées au MgSQO, anhydre, filtrées, puis concentrées sous pres-

sion réduite et identifié en tant que 2-hydroxy-1,4-naphtoquinone.
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Masse molaire : 174 g/mole

Rendement : 90 %

Aspect : Jaune-Orange claire

P.F.:192-194 °C

IR vma(cm™) : 3185 (OH); 1677 (C=0); 1634 (C=C); 1592 (C=C); 1212 (C-O).

RMN H (CDCls) 8(ppm) : 6,15 (s, 1H); 7,66-7,70 (t, 1H); 7,72-7,76 (t, 1H); 8,00-8,08 (m,
2H); 8,60 (s, 1H).

RMN C (CDCl3) 8(ppm) : 106,11; 126,7; 127,20; 132,50; 133,85; 134,30; 158,50; 182,3;
184,21.

iii. Procédure Générale de la Synthése de dérivés de 3-(méthylene)naphtalene-
1,2,4(3H)-trione : Dans un ballon tricol de 50 mL muni d’un réfrigérant, d’un thermométre et
d’un barreau aimanté sont introduits: (0,334 g, 1,92 mmol) de la Lawsone, (10 mL) de
’acétonitrile ou le diméthyle formamide, (0,233 g, 1,2 eq. g., 2,31 mmol) de la triéthylamine.
Le mélange réactionnel est agité a 0-5°C, ensuite (1,2 eq. g., 2,31 mmol) de N,N-
diméthylformamide diméthylacétal (DMF-DMA) ou de triéthoxy-méthane ((EtO);CH) est
additionne par proportion. Apres 15-30 minutes d’agitation a une température qui ne dépasse
pas 20°C, le mélange est chauffé jusqu’a 80°C pendant 15 h.

Ensuite, le résidu est refroidi et hydrolysé avec 1’eau puis extrait par le dichlorométhane. Les
phases organiques sont séchées au MgSO, anhydre, filtrées, puis concentrées sous pression

réduite et identifié en tant que 2-alkoxy-1,4-naphtoquinone.

1. 2-Méthoxy-1,4-naphtoquinone (4.04) :
Obtenu a partir de DMF-DMA (0,275¢, 1,2 eg. ¢., 2,31 mmol) ;

)
I I OMe
q )
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Masse molaire : 188 g/mole

Rendement : 85 %

Aspect : Jaune-Marron claire

P.F.:184°C

IR vmax (cm™) : 1741, 1644, 1609, 1593, 1428, 1367, 1225, 1040 cm™.

RMN'H (CDCls) & ppm : 3,90 (3H, s), 6,65 (1H, s), 7,73-7,77 (2H, td, J = 7,50 Hz & J =
1,50 Hz), 8,12-8,15 (2H, dd, J = 7,60 Hz & J = 7,25 Hz)

RMN®C (CDCls) & ppm : 56,6; 110,2; 126,4; 126,7; 131,3; 132,2; 133,5; 134,5; 161,8;
182,5; 185,2.

2. 2-Ethoxy-1,4-naphtoquinone (P6) :
Obtenu a partir de triéthoxy-méthane (0,342g, 1,2 eq. ¢., 2,31 mmol) ;

Masse molaire : 202 g/mole

Rendement : 80 %

Aspect : Jaune-Marron claire

P.F.:175-180 °C

IR vmax (cm™) : 1739, 1643, 1619, 1543, 1478, 1347, 1255, 1020 cm™.

RMN*H (MeOD) & ppm : 1,54-1,56 (3H, t), 4,07-4,15 (2H, q), 6,05 (1H, s), 7,65-7,69 (H, td,
J=750Hz & J =150 Hz), 7,73-7,77 (H, dd, J = 7,60 Hz & J = 7,25 Hz), 8,022-8,041 (2H,
d, J = 7,60 Hz)

RMN®C (MeOD) & ppm : 14,6; 67,09; 108,21; 126,54; 127,07; 130,63; 132,82; 133,58;
134,35; 161,08; 180,52; 184,42.

iv. Procédure Générale de la Synthése de dérivés de Lapachol : Dans un ballon tricol de
50 mL muni d’un réfrigérant, d’un thermometre et d’un barreau aimanté sont introduits :
(0,334 g, 1,92 mmol) de la Lawsone, (10 mL) de solvant, (0,2 g, 1,2 eg. g., 2,31 mmol)
d’alcool allylique et un exces d’acide ou de base avec un additive (Tableau 14).
Apres refroidissement, le mélange est hydrolysé avec 1’eau et acidifié¢ par une solution diluée

d’acide chlorhydrique (ou une solution basique d’hydroxyle). Il est extrait par le dichloromé-
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thane. Les phases organiques sont séchées au Na,SO,4 anhydre, filtrées, puis concentrées sous
pression réduite. Le résidu obtenu sous forme d’un solide, entrée 1-4, est identifié en tant que
2-hydroxy-1,4-naphtoquinone.

Par contre, le résidu obtenu d’entrée 5-8 est séparé sur les plaques préparatives et identifié en
tant que Lapachol (4.07).

Tableau 14 : Effet de parametre sur la synthese de dérivés de Lapachol (4.07).

Entrée Base/Acide/Additive Temps/T*™ Solvant
1 CF3SO3H t.a./2-16h CH,Cl,
2 CF3SOsH Reflux/10h CH,Cl,
3 ACcOH/HCI 80°C/4-24h AcOH
4 NH3/AcONH4 t.a./14h NH3
5 NH3/AcONH,4 Reflux/14h NH;
6 H,SO4 t.a. or 80 °C/20h A. or S. Solvant
7 AcOH / Pd/C, /PPh3 t.a./16h THF
8 AcOH / Pd/C, /PPh; Reflux/16h THF

. S N
OH
(L
| 0

Masse molaire : 242 g/mole

Rendement : 6 % (entrée 5), 13 % (entrée 6), 15 % (entrée 7), 18 % (entrée 8)

Aspect : Jaune naturel

P.F.:138-140 °C

IR vimax (cm™) : 3240, 1664, 1658, 1600, 1458, 1257 cm™.

RMN'H (CDCls) & ppm : 1,58 (3H, s), 1,72 (3H, s), 3,31 (1H, d, J = 7,25 Hz), 5,22-5,238
(1H, d, J = 7,20 Hz), 7.31 (1H, s), 7,541-7,56 (1H, t, J = 7,60 Hz), 7,737-7,756 (1H, t, J =
7,60 Hz), 8,052-8,07 (1H, d, J = 7,20 Hz), 8,102-8,12 (1H, d, J = 7,20 Hz).
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RMN®C (CDCls) & ppm : 18,75; 25,20; 27,11; 110,90; 121,20; 126,52; 127,10; 132,58;
132,92; 133,58; 133,94; 134,22; 158,30; 179,15; 184,72.

v. Synthese de 2-hydroxy-3-(3-méthylbut-1-enyl)-1,4-naphtoquinone : Dans un ballon
tricol de 50 mL muni d’un réfrigérant, d’un thermometre et d’un barreau aimanté sont intro-
duits : (0,334 g, 1,92 mmol) de la Lawsone, (10 mL) de solvant, (0,2 g, 1,2 eq. g., 2,31 mmol)
d’isovaleraldehyde et un excés d’acide ou de base (Tableau 15).

Apres refroidissement, le mélange est hydrolysé avec 1’eau et acidifié par une solution diluée
d’acide chlorhydrique (ou une solution basique d’hydroxyle). Ensuite, il est extrait par le di-
chlorométhane. Les phases organiques sont séchées au MgSO, anhydre, filtrées, puis concen-
trées sous pression réduite. Le résidu obtenu sous forme d’un solide, entrée 1, est identifi¢ en
tant que 2-hydroxy-1,4-naphtoquinone.

Par contre, le résidu obtenu d’entrée 2-4 est séparé sur les plaques préparatives et identifié en

tant que 2-hydroxy-3-(3-méthylbut-1-enyl)-1,4-naphtoquinone (Iso-g-Lapachol) (4.08).

Tableau 15 : Effet de paramétre sur la synthése de 2-hydroxy-3-(3-méthylbut-1-enyl)-1,4-
naphtoquinone (4.08).

Entrée Base/Acide/Additive  Temps/T*™ Solvant
1 CF3SOzH t.a./16h CH4CN
2 CF3SOsH Reflux/10h CHsCN
3 AcOH/HCI 80°C/4-24h AcOH
4 NEt; 85°C/14h/N, CH3CN

s N\

0
OH
O‘ F
0

\\

Masse molaire : 242 g/mole

Rendement : 11 % (entrée 2), 19 % (entrée 3), 27 % (entrée 4).

Aspect : Jaune-Orange

IR vimax (cm™) : 3340, 3030, 2978, 1674, 1662, 1610, 1478, 1257, 1204, 1045 cm™.
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RMN'H (CDCls) § ppm : 1,25 (6H, d), 2,58 (1H, m), 6,62 (1H, d), 7,02 (1H, s), 7,58 (LH,
m), 7,69-7,72 (2H, td, J =7,60 Hz & J = 7,20 Hz), 8,02-8,039 (1H, d, J =7,60 Hz), 8,10-8,119
(1H, d, J =7,60 Hz).

RMNYC (CDCls) & ppm : 22,54 (2C): 30,62; 104,05; 126,88; 127,82; 131,92; 132,91;
133,34; 134,58; 135,36; 148,22; 162,10; 179,85; 185,20.

vi. Procédure Générale de la Synthése du Lapachol Utilisant les organométalliques :

»  Synthése d’iodoLawsone : Dans un ballon tricol de 50 mL muni d’un réfrigé-
rant, d’un thermométre et d’un barreau aimanté sont introduits : (0,334 g, 1,92 mmol) de la
Lawsone, (10 mL) de I’eau, (0,795 g, 3,0 eq. g., 5,76 mmol) de carbonate de potassium. Le
mélange réactionnel est agité a température ambiante, ensuite (0,82 g, 1,25 eqg. g., 2,4 mmol)
du complexe morpholine-iodine est ajouté par proportion chaque 15 min.

Apres 2 heures d’agitation a température ambiante, le mélange est refroidi dans un bain de
glace et acidifié par une solution de 25 % de H3PO, jusqu’a un PH = 2. Ensuite, il est laissé
durant 1 heure jusqu’a I’apparition d’un précipité jaune brillant. Le solide est filtré sous pres-
sion réduite, lavé par 1’eau et 1’acide acétique et identifié en tant que 2-hydroxy-3-iodo-1,4-

naphtoquinone (4.09).

Masse molaire : 299,9 g/mole

Rendement : 85 %

Aspect : Jaune

P.F.:178 °C

IR vimax (cm™) : 3396, 1671, 1646,, 1621, 1579, 1258, 1120 cm™.

RMNH (MeOD) &(ppm) :7,74 (1H, td, J = 7,50 Hz & J = 1,75 Hz), 7,78 (1H, td, J = 7,50
Hz & J = 1,75 Hz), 8,02 (1H, s), 8,10 (1H, dd, J = 7,75 Hz & J = 1,25 Hz), 8,20 (1H, d, J =
7,75 Hz).

RMN®C (MeOD) &(ppm) : 125,25; 126,23; 128,56; 129,89; 133,22; 136,12; 143,25; 161,14;
177,36; 178,58.
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»  Synthése d’Acétate de 3-lodo-1,4-naphtoquinon-2-yl : Dans un ballon tricol
de 50 mL muni d’un réfrigérant, d’un thermomeétre et d’un barreau aimanté sont introduits :
(0,576 g, 1,92 mmol) d’lodo-Lawsone, (10 mL) de CH,Cl,, (0,388 g, 2 eq. g., 3,84 mmol) de
triéthylamine. Le mélange réactionnel est agité a 0°C, ensuite (0,452 g, 3 eg. ¢., 5,76 mmol)
du chlorure d’acétyle y est ajouté. Aprés 2 heures d’agitation a température ambiante, le mé-
lange est hydrolysé avec 1’eau et acidifié par une solution diluée d’acide chlorhydrique. Puis,
il est extrait par le dichlorométhane. Les phases organiques sont séchées au MgSO, anhydre,
filtrées, puis concentrées sous pression reduite et identifié en tant qu’Acétate de 3-lodo-1,4-

naphtoquinon-2-yl (4.10).

Masse molaire : 341,9 g/mole

Rendement : 90 %

Aspect : Jaune

P.F.:155-158 °C

IR vmax (cm™) : 1744, 1688, 1652, 1631, 1595, 1315, 1165, 1164 cm™

RMN*H (MeOD) & ppm : 2,46 (3H, s), 7,738-7,806 (2H, t, J =7,60 Hz & J = 7,20 Hz),
8,131-8,211 (2H, dd, J =7,75 Hz & J =7,25 Hz),

RMN®C (MeOD) & ppm : 21,02; 92,07; 125,44; 126,72; 129,34; 132,41; 132,62; 133,50;
165,12; 170,40; 178,20; 184,32

» Condensation d’un organométallique sur [I’Acétate de 3-lodo-1,4-
naphtoquinon-2-yl :

+ Organomagnésien : Dans ballon tricol sec de 50 mL, sous atmosphére inerte d’azote,

muni d’un réfrigérant, d’'un thermometre, d’une ampoule d’addition et d’un barreau aimanté
sont introduits : le magnésium (0,092 g, 2 éq. g., 3,84 mmol) en tournure que 1’on recouvre
par le THF anhydre (4 mL) et a qui on ajoute un cristal d’iode. La réaction est amorcée par
quelques gouttes du bromure de 3,3-diméthylallyl pur (3,84 mmol), tout juste apres le reste est
dilué dans 5 mL de THF anhydre, puis additionné goutte & goutte de fagcon que la température

n’excede pas 30 °C. Aprés 30 mn d’agitation a température ambiante, une solution d’Acétate
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de 3-lodo-1,4-naphtoquinon-2-yl (0,656 g, 1,92 mmol) dans 5 mL de THF anhydre est ajoutee
goutte & goutte a température ambiante.

Apres 2 a 15 heures d’agitation a température ambiante puis chauffé a 80 °C pendant 2
heures, le mélange réactionnel est hydrolysé par une solution d’acide chlorhydrique et de la
glace. Ensuite, extrait par le dichlorométhane. Les phases organiques sont sechées au Na;SO4
anhydre, filtrées, puis concentrées sous pression réduite et identifié en tant que 2-hydroxy-1,4-
naphtoquinone.

+ Organozincigue : Dans un ballon tricol sec de 50 mL, sous atmosphére inerte d’azote,

muni d’un réfrigérant, d’un thermometre, d’une ampoule d’addition et d’un barreau aimanté
sont introduits : le zinc (0,25 g, 2 éq. g., 3,84 mmol) e copeaux dans 5 mL de THF anhydre.
Le zinc métal est décapé, sous courant d’azote avec le 1,2-dibromoéthane. Ensuite, le derivé
halogéné (bromure de 3,3-diméthylallyl ou bromure de cyclohexyle ou d’iodométhane) (2 éq.
g., 3,84 mmol) dilué dans 8 mL de THF anhydre est additionné goutte a goutte a température
ambiante. Le mélange est chauffé a 60°C pendant 3 heures.

Puis, I’iodoLawsone protégée (0,656 g, 1,92 mmol) diluée dans 5 mL THF anhydre est ajouté
goutte a goutte a température ambiante et tout de suite le mélange est agité a température am-
biante pendant 2 a 15 heures puis chauffé a 80 °C pendant 3 heures.

A la fin, le mélange réactionnel est hydrolysé par une solution d’acide chlorhydrique et de la
glace. Le solide formé est isolé de la solution, lavé avec un mélange d’éther-hexane et identi-

fié en tant que 2-hydroxy-1,4-naphtoquinone.
vii. Synthese de dérivés de 2-amino-4H-benzo[y]chromenes :

»  Procédure Générale de la Préparation d’alcénes a-cyanocinnamonitriles :
Dans un ballon tricol de 50 mL muni d’un réfrigérant, d’un thermométre et d’un barreau ai-
manté sont introduits : (1,92 mmol) d’aldéhyde aromatique et (1,92 mmol) de malononitrile.
Le mélange réactionnel est chauffé a 70 °C et irradié sous irradiation ultrasons. La réaction est
suivie par CCM.
Aprés 20 a 30 minutes, le solide formé est filtré sous pression réduite, lavé par un mélange
d’éther diéthylique-éther de pétrole et identifié en tant qu’alcenes a-cyanocinnamonitriles
(4.11 2 4.15).
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1. 2-Benzylidenemalononitrile (4.11) :

Obtenu a partir de benzaldéhyde (0,20 g, 1,92 mmol) ;

CN

F

CN

Masse molaire : 154 g/mole

Rendement : 93 %

Aspect : Blanc

P.F.:83°C

IR vmax (cm™) : 3032, 2223, 1612, 1590, 1218, 755 cm™.

RMN'H (400 MHz, CDCls) & ppm : 7,35-7,38 (2H, m), 7,47 (1H, t), 7,85-7,91 7,35-7,38
(2H, m), 8,13 (1H, s).

RMN®C (100 MHz, CDCls) & ppm : 82,7; 112,5; 113,7; 129,6; 130,7 (2C); 130,9 (2C);
134,6; 160,0.

2. 2-(4-Nitrophenylméthylene)malononitrile (4.12) :
Obtenu a partir de 4-nitrobenzaldéhyde (0,29 g, 1,92 mmol) ;

O,N
CN

CN

Masse molaire : 199 g/mole

Rendement : 98 %

Aspect : Jaune

P.F.:160 °C

IR vimax (cm™) : 3033, 2232, 1605, 1587, 1273, 831 cm™.

RMN'H (400 MHz, CDCl3) 6 ppm : 7,58 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,86 (2H, d, J = 8,5 Hz), 8,15
(2H, s).

RMN®C (100 MHz, CDCls) & ppm : 83,4; 114,5; 115,8; 124,7; 128,7 (2C); 140,3 (2C);
147,6; 164,2.
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3.  2-(4-(diméthylamino)benzylidéne)malononitrile (4.13) :
Obtenu a partir de 4-diméthylaminobenzaldehyde (0,29 g, 1,92 mmol) ;

MezN

CN

Masse molaire : 197 g/mole

Rendement : 98 %

Aspect : Jaune

P.F.:160 °C

IR vmax (cm™) : 3028, 2215, 1601, 1597, 1263, 731 cm™.

RMN'H (400 MHz, CDCls) & ppm : 7,12 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,96 (2H, d, J = 8,5 Hz), 8,11
(1H, ).

RMN®C (100 MHz, CDCl3) & ppm : 42,2 (2C), 75,2; 11,6 (2C), 114,5; 115,4; 125,2; 133,7
(2C); 152,6; 160,2.

4. 2-(4-chlorobenzylidéne)malononitrile (4.14) :
Obtenu a partir de 4-chlorobenzaldéehyde (0,27 g, 1,92 mmol) ;

Cl

CN

Masse molaire : 188 g/mole

Rendement : 98 %

Aspect : Beige

P.F.:162°C

IR vimax (cm™) : 3032, 2228, 1603, 1587, 1273, 827 cm™.

RMN*H (400 MHz, CDCls) & ppm : 7,38 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,72 (1H, s), 7,86 (2H, d, J =
8,2 Hz).

RMN®C (100 MHz, CDCl3) & ppm : 81,7; 114,5; 115,7; 127,6; 129,7 (2C); 133,9 (2C);
134,6; 164,1.
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5. 2-(4-methoxybenzylidene)malononitrile (4.15) :
Obtenu a partir de 4-méthoxybenzaldéhyde (0,26 g, 1,92 mmol) ;

MeO
CN

F

CN

Masse molaire : 184 g/mole

Rendement : 94 %

Aspect : Jaune

P.F.:114°C

IR vmax (cm™) : 3031, 2224, 1608, 1587, 1279, 838 cm™.

RMN'H (400 MHz, CDCIs) & ppm : 3,92 (3H, s), 7,08 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,72 (1H, s), 7,86
(2H, d, J = 8,2 Hz).

RMN®C (100 MHz, CDCls) & ppm : 57,8; 79,4; 113,2; 114,8; 115,4; 125,9; 133,4; 158,9;
164,8.

»  Procédure Geénérale de la Préparation de 2-amino-5,10-dioxo-4-aryl-5,10-

dihydro-4H-benzo[ychromene-3-carbonitrile :

+ Méthode A : Dans un ballon tricol de 50 mL muni d’un réfrigérant, d’un thermométre

et d’un barreau aimanté sont introduits : (0,334 g, 1,92 mmol) de la Lawsone, (1,92 mmol)
d’alcénes a-cyanocinnamonitriles (4.11 a 4.15) et (1,5 eq. g., 2,88 mmol) de la base avec (20
mmol%) d’additive (a : ACONH, / I, EtOH ; b : AcCONH, / I, Sans Solvant ; ¢ : Pyrolidine,
EtOH ; d : Pyrolidine, Sans Solvant). Le mélange réactionnel est chauffé au reflux (85°C) et
I’avancement de la réaction est suivi par CCM pendant 6 heures.
Apres refroidissement, le mélange est hydrolysé avec 1’eau et ensuite, extrait par le dichloro-
méthane. Les phases organiques sont séchées au Na,SO,4 anhydre, filtrées, puis concentrées
sous pression réduite. Le résidu obtenu sous forme d’un solide est lavé par un mélange d’éther
diéthylique/éther de pétrole et identifié en tant que 2-amino-5,10-dioxo-4-aryl-5,10-dihydro-
4H-benzo[ychromene-3-carbonitrile (4.16 a 4.20).

+ Meéthode B : Dans un ballon tricol de 50 mL muni d’un réfrigérant, d’un thermométre
et d’un barreau aimanté sont introduits en one-pot : (0,334 g, 1,92 mmol) de la Lawsone, (1,92
mmol) d’aldéhyde aromatique, (0,177 g, 1,4 eq. g., 2,69 mmol) de malononitrile (cyano-
acétate d’éthyle) et (0,332 g, 1,5 eq. g., 2,88 mmol) d’acétate d’ammonium avec (20 mmol%)
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d’iode. Le mélange réactionnel est chauffé au reflux (80-100°C) et I’avancement de la réac-
tion est suivi par CCM pendant 6 a 8 heures.

Apreés refroidissement, le mélange est hydrolysé avec 1’cau et ensuite, extrait par le dichloro-
méthane. Les phases organiques sont séchées au Na,SO,4 anhydre, filtrées, puis concentrées
sous pression réduite. Le résidu obtenu sous forme d’un solide est lavé par un mélange d’éther
diéthylique/éther de pétrole et identifié en tant que 2-amino-5,10-dioxo-4-aryl-5,10-dihydro-
4H-benzo[ychromene-3-carbonitrile (4.16 a 4.20).

Ensuite, nous avons présenté dans le tableau 16, les différents effets sur les paramétres de

solvant, de la base et d’additive sur cette réaction en one-pot.

Tableau 16 : Effet de parametre sur la synthése de 2-amino-5,10-dioxo-4-aryl-5,10-dihydro-
4H-benzo[ychromene-3-carbonitrile (4.16 a 4.20).

Base/Additive ACONH//I, Pyrolidine K,COs Al,O;-KF

Solvant EtOH | S. Solvant | EtOH | S. Solvant | EtOH | S. Solvant | EtOH | S. Solvant

1. 2-Amino-5,10-dioxo-4-phenyl-5,10-dihydro-4H-benzo[y]chromene-3-carbonitrile
(4.16) :
Méthode A : Obtenu a partir de 2-(benzylidéne)malononitrile (0,296 g, 1,92 mmol) ;
Méthode B : Obtenu a partir de benzaldéhyde (0,20 g, 1,92 mmol) ;

0]
O‘ O -
CN
0] Ph

Masse molaire : 328 g/mole

Rendement : Méthode A : 68%°, 58%°, 60%°, 50%° ; Méthode B : 85%°, 65%"°, 55%°, 32%",
48%°, 40%", 40%°, 35%".

Aspect : Terre d’ombre

P.F.:>250°C

IR vimax (cm™) : 3321, 3192, 2194, 1657, 1626, 1578, 1449, 1401, 1356, 1267, 1075 cm™.
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RMN'H (400 MHz, MeOD) & ppm : 5,02 (1H, s), 7,316-7,30 (2H, d, J = 6,40 Hz), 7,399-
7,384 (1H, t, J = 6,00 Hz), 7,504-7,52 (1H, t, J = 6,40 Hz), 7,572-7,59 (2H, t, J = 7,25 Hz),
7,651-7,67 (1H, t, J = 7,25 Hz), 8,15 (2Hnw2, S), 8,28 (1H, d, J = 7,75 Hz), 8,32 (1H, d, J =
7,75 Ha).

RMN®C (100 MHz, MeOD) & ppm : 38,6; 62,7; 116,8; 121,7; 126,9; 127,6; 128,4 (2C);
129,5 (2C); 130,4; 132,8; 133,4; 133,9; 134,8; 144,2; 156,4; 158,9; 178,4; 182,1.

2. 2-Amino-4-(4-nitrophenyl)-5,10-dioxo-5,10-dihydro-4H-benzo[y]chromene-3-
carbonitrile (4.17) :

Méthode A : Obtenu a partir de 2-(4-nitrobenzylidene)malononitrile (0,382 g, 1,92 mmol) ;
Méthode B : Obtenu a partir de 4-nitrobenzaldéhyde (0,29 g, 1,92 mmol) ;

0]
l I 0. _NH,
CN
(0] C6H4'p'N02

Masse molaire : 373 g/mole

Rendement : Méthode A : 487, 38°, 49°, 45° ; Méthode B : 89%

Aspect : Marron-gris

P.F.:235°C

IR vmax (cm™) : 3458, 3190, 2199, 1664, 1594, 1554, 1485, 1240, 1024 cm™.

RMN'H (400 MHz, MeOD) & ppm : 4,90 (1H, s), 7,384-7,399 (1H, t, J = 6,25 Hz), 7,652 -
7,668 (1H, t, J = 6,50 Hz), 7,74-7,758 (2H, d, J = 7,20 Hz), 7,88-7,898 (1H, d, J = 7,20 Hz),
7,95 (2Hnh2, S), 8,14-8,159 (1H, d, J = 7,60 Hz), 8,379-8,398 (2H, d, J = 7,60 Hz).

RMN®C (100 MHz, MeOD) & ppm : 185,2; 181,5; 163,8; 154,65; 147,230; 134,4; 133,6;
133,9; 132,9; 131,1; 129,3 (2C); 126,2; 125,1; 124,7 (2C); 121,7; 116,2; 66,2; 39,1.

3. 2-Amino-4-(4-(dimethylamino)phenyl)-5,10-dioxo-5,10-dihydro-4H-
benzo[y]chromene-3-carbonitrile (4.18) :

Méthode A : Obtenu a partir de 2-(4-(diméthylamino)benzylidene)malononitrile (0,378 g,
1,92 mmol) ;
Méthode B : Obtenu a partir de 4-diméthylaminobenzaldéhyde (0,29 g, 1,92 mmol) ;
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Masse molaire : 371 g/mole

Rendement : Méthode A : 62% 52°, 57°, 36 ; Méthode B : 80%

Aspect : Marron claire-gris

P.F.:>250°C

IR vmax (cm™) : 3458, 3190, 2199, 1664, 1594, 1554, 1485, 1240, 1024 cm™.

RMN®H (400 MHz, MeOD) & ppm : 2,83 (6H, s), 4,89 (1H, s), 6,832-6,851 (2H, d, J = 7,60
Hz), 7,258-7,274 (2H, d, J = 6,40 Hz), 7,584-7,599 (1H, t, J = 6,25 Hz), 7,652 -7,668 (1H, t, J
= 6,50 Hz), 7,88-7,898 (1H, d, J = 7,20 Hz), 7,98 (2Hno, S), 8,148-8,159 (1H, d, J = 7,60
Hz).

RMN®C (100 MHz, MeOD) & ppm : 37,2; 43,1 (2C); 66,2; 115,7 (2C); 116,0; 121,9; 126,4;
128,8 (2C); 129,3; 130,6; 133,4; 133,9; 134,1; 135,3; 150,2; 158,1; 162,2; 179,2; 182,9.

4. 2-Amino-4-(4-chlorophenyl)-5,10-dioxo-5,10-dihydro-4H-benzo[ychromene-3-
carbonitrile (4.19) :

Méthode A : Obtenu a partir de 2-(4-chlorobenzylidéne)malononitrile (0,360 g, 1,92 mmol) ;
Méthode B : Obtenu a partir de 4-chlorobenzaldéhyde (0,27 g, 1,92 mmol) ;

O
CN
(0] C5H4-p-C|

Masse molaire : 362 g/mole

Rendement : Méthode A : 61°% 55°, 56°, 329 ; Méthode B : 92%

Aspect : Terre d’ombre

P.F.:>250°C

IR vimax (cm™) : 3425, 3124, 3046, 2206, 1635, 1574, 1485, 1405, 1271, 1090 cm™.

RMN'H (400 MHz, MeOD) 6 ppm : 4,99 (1H, s), 7,458-7,474 (2H, d, J = 6,40 Hz), 7,465-
7,503 (1H, t, J = 8,40 Hz & J = 7,20 Hz), 7,554 -7,593 (3H, m), 7,936-7,956 (1H, d, J = 8,20
Hz), 8,12 (2Hnk2, S), 8,340-8,3619 (1H, d, J = 8,40 Hz).
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RMN®C (100 MHz, MeOD) & ppm : 38,1; 67,4; 116,2; 121,8; 125,5 (2C); 126,4; 129,9;
131,8 (2C); 133,2; 133,5; 134,5; 134,9; 135,8; 142,1; 158,3; 160,2; 178,3; 182,5.

5. 2-Amino-4-(4-méthoxyphenyl)-5,10-dioxo-5,10-dihydro-4H-benzo[ychromene-3-
carbonitrile (4.20) :
Méthode A : Obtenu a partir de 2-(4-methoxybenzylidene)malononitrile (0,353 g, 1,92
mmol) ;
Méthode B : Obtenu a partir de 4-méthoxybenzaldéhyde (0,26 g, 1,92 mmol) ;

Masse molaire : 358 g/mole

Rendement : Méthode A : 54% 48°, 50°, 35% ; Méthode B : 90%

Aspect : Marron claire-gris

P.F.:>250°C

IR vimax (cm™) : 3422, 3134, 2214, 1635, 1596, 1510, 1475, 1253, 1164 cm™.

RMN'H (400 MHz, MeOD) & ppm : 3,84 (3H, s), 4,87 (1H, s), 7,083-7,104 (2H, d, J = 8,40
Hz), 7,439-7,476 (1H, t, J = 7,20 Hz & J = 7,60 Hz), 7,507 -7,544 (1H,t,J =6,80 Hz & J =
8,00 Hz), 7,830-7,852 (2H, d, J = 8,80 Hz), 7,912-7,933 (1H, d, J = 8,40 Hz), 8,27 (2HnH2, S),
8,325-8,345 (1H, d, J = 8,00 Hz).

RMN®C (100 MHz, MeOD) & ppm : 37,2; 55,2; 67,6; 115,2 (2C); 117,1; 121,2; 126,4;
128,8 (2C); 129,9; 133,2; 133,4; 133,9; 134,2; 136,1; 158,1; 160,2; 162,1; 178,2; 182,9.

6. 2-Amino-5,10-dioxo-4-phényl-5,10-dihydro-4H-benzo[y]jchromene-3-carboxylate
d’éthyle (4.21) :

Méthode B : Obtenu a partir de 4-benzaldéhyde (0,20 g, 1,92 mmol) ;

0
0 NH,
l ' CO,Et
0 Ph

Masse molaire : 375 g/mole
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Rendement : Méthode B : 60°.

Aspect : Marron-gris

P.F.:>250°C

IR vmax (cm™) : 3321, 3154, 1753, 1674, 1593, 1574, 1495, 1274, 1042 cm™.

RMN'H (400 MHz, MeOD) & ppm : 1,09 (3H, t), 4,12 (2H, q), 6,18 (1H, s), 6,65 (2HNH2, ),
7,058-7,074 (2H, t, J = 8,40 Hz), 7,30-7,69 (5H, m), 7,80-7,818 (1H, d, J = 7,20 Hz), 8,03-
8,049 (1H, d, J = 7,60 Hz).

RMN®C (100 MHz, MeOD) & ppm : 18,2; 36,4; 60,2; 84,1; 116,2; 124,8; 126,6; 127,9 (2C);
128,1; 131,4 (2C); 131,6; 133,5; 134,1; 134,8; 148,2; 159,1; 164,3; 171,9; 179,7; 184,9.

viii. Préparation de dérivés de 3-aryl (alkyl)-2-hydroxy-1,4-naphtoquinones :

»  Procédure de la Préparation de 2.3-époxy-2,3-dihydro -1,4-naphtoquinone :
Dans un ballon tricol de 50 mL muni d’un réfrigérant, d’un thermométre et d’un barreau ai-
manté sont introduits : (0,30 g, 1,92 mmol) de 1,4-naphtoquinone et 10 mL d’cau-dioxane
(5/5). Le mélange réactionnel est agité a 0-5°C, en plus un exces d’eau de javel (NaHCIO) (8
mL) est ajouté par proportion. Apres 2 heures d’agitation a une température ambiante, le rési-
du est refroidi par un bain de glace. Le solide beige formé est filtré sous pression réduite, lavé
par un mélange éther de pétrole-éther diéthylique (70-30) et identifié en tant que 2,3-époxy-
1,4-naphtoquinone (4.22).

Masse molaire : 174 g/mole

Rendement : 85 %

Aspect : Beige

P.F.:133-134°C

IR vmax (cm™) : 2915, 1689, 1597, 1482, 1300, 1210 cm™.

RMN'H (400 MHz, CDCls) & ppm : 4,03 (2H, s), 7,775 (2H, t, J = 7,50 Hz & J = 7,50 Hz),
8,02 (2H, d, J = 7,75 Ha).

RMN®C (100 MHz, CDCl3) & ppm : 65,02 (2C); 131,21 (2C); 135,47 (2C); 137,23 (2C);
192,07 (2C).
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»  Condensation d’un organométallique sur 2,3-€poxy-1,4-naphtoquinone : Les
procédures de la préparation d’organomagnésien et d’organozincique dans le solvant THF
anhydre (ou PEG300) ont éteé décrites avant (Paragraphe vii). Le produit identifié est le 2-
hydroxy-1,4-naphtoguinone.

+ QOrgano-Palladium : Dans u ballon tricol de 50 mL muni d’un réfrigérant, d’un ther-

momeétre et d’un barreau aimanté sont introduits : un courant d’azote, (0,334 g, 1,92 mmol) de
2,3-époxy-1,4-naphtoquinone, (5 % mmol) de Pd(OAc),, 10 mL de PEG300, (0,236 g 1,5 eq.
g., 2,88 mmol) de AcONa et (1,2 eq. g. 2,30 mmol) de bromure d’allyle, de bromure de cy-
clohexyle ou de bromure de phényle. Le mélange réactionnel est agité a une température de
120 °C pendant 6 heures (ou irradié sous irradiation Micro-ondes 300W pendant 10-20 mi-
nutes) Apres refroidissement, le résidu est hydrolysé par une solution d’acide chlorhydrique et
de la glace. Ensuite, extrait par le dichlorométhane. Les phases organiques sont séchées au
Na,SO, anhydre, filtrées, puis concentrées sous pression réduite et identifié en tant que 2-
hydroxy-1,4-naphtoquinone.

ix. Procédure Générale de la Préparation de 2-amino-1,4-naphtoquinone : Dans un bal-
lon tricol de 50 mL muni d’un réfrigérant, d’un thermométre et d’un barreau aimanté sont
introduits : (0,30 g, 1,92 mmol) de 1,4-naphtoquinone, (0,25 g, 2,5 eq. g) d’azide de sodium,
10 mL d’acide acétique et 8 mL de solvant (Tableau 17) et. Le mélange réactionnel est agité a

une température T et pendant 10-14 heures.

Tableau 17 : Effet de paramétre sur la synthése de 2-amino-1,4-naphtoquinone (4.24).

a b C d
Solvant DMSO DMF H,O/AcOH (40/60)% 50 % PEG3004
Température t.a. t.a. t.a.-60°C t.a.-60°C
Temps 14 h 14 h 10 h 10 h

Ensuite, le solide rouge-marron formé est filtré sous pression réduite, lavé par un mélange
éthanol-ether diéthylique (40-60) puis I’hexane et identifié en tant que 2-amino-1,4-
naphtoquinone (4.24).
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Masse Molaire : 173 g/mole

Rendement : 78 %®, 80 %", 90 %", 95 %"

Aspect : Rouge-marron

PF :202 °C

IR vimax (cm™) : 3370, 1685, 1612, 1558, 1362, 1270 cm™.

RMN H (CDCIs) 8(ppm) : 5,10 (s, 2H), 5,93 (s, 1H), 7,55-7,59 (td, J = 1,2 Hz, J = 1,2 Hz,
1H), 7,64-7,68 (td, J = 1,6 Hz, J = 1,6 Hz, 1H), 7,98-8,02 (t, 2H).

RMN C (CDCls) §(ppm) : 105,2, 126,2, 126,3, 130,5, 132,3, 133,4, 134,6, 1483, 181,9,
183,8.

X. Procédure Générale de la Préparation de dérivés de 2-aminonaphto[1,2-b]furan-5-
ol : Dans un ballon tricol muni d’un réfrigérant, d’un thermomeétre et d’un barreau aimanté
sont introduits : (0,30 g, 1,92 mmol) de naphtoquinone, 08 mL d’éthanol, (1,92 mmol) de mé-
thyleénes acide (dérivés de nitriles) et (1,5 eq. g, 2,88 mmol) de triéthylamine ou d’acétate
d’ammonium. Le mélange réactionnel est agité et chauffé au reflux d’éthanol pendant 2
heures (Acétate d’ammonium) et 4 heures (triéthylamine).
Apres refroidissement, le mélange est acidifié par une solution d’acide chlorhydrique diluée,
le solide ainsi formé est filtré sous pression réduite puis lavé par 1I’éther diéthylique et identi-

fié en tant que 2-aminonaphto[1,2-b]furan-5-ol (4.25 a 4.27).
1. 2-amino-5-hydroxynaphtho[1,2-b]furan-3-carbonitrile (4.25) :

Obtenu a partir de malononitrile (0,13 g, 1,92 mmol) ;

s N\

OH

I I CN
\_/

NH,

Masse Molaire : 224 g/mole
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Rendement : 88 % (Et3N), 98 % (ACONH,)

Aspect : Mauve foncé

PF : 260-262 °C

IR vimax (cm™) : 3183, 2215, 1642, 1565, 1261 cm™.

RMN 'H (DMSO) &(ppm) : 6,77 (1H, s), 7,308-7,349 (1H, t, J = 8,00 Hz & J = 8,40 Ha),
7,520-7,560 (1H, t, J = 8,00 Hz & J = 8,00 Hz), 7,788-7,809 (1H, d, J = 8,40 Hz), 8,099-
8,115 (1H, d, J = 8,00 Hz), 8,136 (2Hn2, S), 10,134 (1Ho, S).

RMN C (DMSO) &(ppm) : 62,0; 97,3; 115,5; 117,7; 120,1; 120,6; 122,4; 123,4; 124,2;
127,4; 134,8; 150,8; 165,7.

2. 2-amino-5-hydroxynaphtho[1,2-b]furan-3-carboxylate d’éthyle (4.26) :

Obtenu a partir de cyanoacétate d’éthyle (0,21 g, 1,92 mmol) ;

s N\

OH

l l / CO,Et

0]

NH,

Masse Molaire : 271 g/mole

Rendement : 86 % (Et3N), 94 % (AcONH,)

Aspect : Mauve foncé

PF : 240-242 °C

IR vimax (cm™) : 3313, 1688, 1618, 1575, 1513, 1368, 1300, 1279 cm™.

RMN H (DMSO) §(ppm) : 1,63-1,66 (3H, t), 4,53-4,58 (2H, q), 6,23 (1H, s), 7,42-7,46 (2H,
m), 7,81-7,89 (2H, m), 8,199-8,215 (1H, d, J = 8,00 Hz).

RMN *C (DMSO) &(ppm) : 16,2; 58,8; 97,5; 106,1; 112,4; 118,2; 122,3; 124,5; 127,4;
131,9; 133,1; 146,5; 149,4; 160,1; 166,8.
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3. 2-amino-5-hydroxynaphtho[1,2-b]furan-3-carboxamide (4.27) :

Obtenu a partir de cyano acétamide (0,16 g, 1,92 mmol) ;

s N

OH

l l / CONH,

e}

NH,

Masse Molaire : 242 g/mole

Rendement : 50 % (Et3N), 90 % (AcONHy,)

Aspect : Mauve foncé

PF:>250°C

IR vimax (cm™) : 3320, 3220, 1679, 16212 1590, 1524, 1363, 1320, 1277 cm™.

RMN 'H (DMSO) §(ppm) : 6,26 (1H, s), 7,25 (1H, ), 7,279-7,317 (1H,t, J = 7,20 H & J =
8,00 Hz),7,49-7,527 (1H, t, J = 6,80 Hz & J = 8,00 Hz),7,66 (2H, s), 7,809-7,829 (1H, d, J =
8,00 Hz), 8,12 (2H, s), 8,188-8,206 (1H, d, J = 7,20 Hz).

RMN C (DMSO) §(ppm) : 94,5; 112,1; 1154; 119,3; 123,7; 124,3; 128,4; 132,5; 1334;
147,3; 151,4; 162,1; 166,4.
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I.  Introduction
es maladies infectieuses causees par les bactéries, champignons, virus et parasites demeu-
Lrent a ce jour une menace majeure pour la santé publique.

Les substances antibiotiques sont des molécules issues du métabolisme secondaire qui
ont été particuliérement étudiées du fait de leur importance en thérapie humaine.? Depuis
leurs découvertes par Fleming en 1928, les antibiotiques sont devenus indispensables au sys-
téme courant de la santé, aidant et complétant le fonctionnement du systéme immunitaire
contre les microbes pathogenes. Depuis, I’humanité a connu un succes historique dans le con-
trole de la morbidité due aux maladies infecticuses a travers 1’antibiothérapie.

Les antibiotiques sont des substances d’origine biologique ou synthétique capable
d’inhiber la multiplication des bactéries. Ce sont des médicaments d’usage courant qui consti-
tuent un arsenal thérapeutique important pour traiter les infections bactériennes. Leur évalua-
tion expérimentale se fait par le biais de méthodes d’études qui sont schématiquement de trois
sortes, in vitro, in vivo et clinigue.

Par ailleurs, suite a I’utilisation abusive des agents chimio-thérapeutiques, les microor-
ganismes a travers leur potentiel a muter, ont généré des mecanismes de résistance aux classes
connues d’antimicrobiens.* Ce qui est devenu un grave probléme au cours des derniéres an-
nées* et présente un défi clinique continu. Ainsi, un besoin pressant pour de nouvelles classes
efficaces d’antimicrobiens avec de nouveaux modes d’action demeure et toutes les stratégies

possibles devraient étre explorées.

1 J. Ethnopharmacol. 2006, 106, 290-302.

2 Thése de doctorat, I'université Lyoni—Claude Benard 2006.

® Fungal Genetics & Biology 2005, 42, 464-470

* a) Review 2005, 5, 568-580 ; b) Phytomedicine 2007, 14, 733-738.
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Cependant, les stratégies pour lutter contre ce défi incluent donc la conception des ver-
sions améliorées de classes d’antimicrobiennes déja connues ou la conception de nouvelles
classes de molécules, en se basant sur le potentiel démesuré des produits naturels.

Au cours de notre travail, nous nous sommes intéressés a évaluer ’activité antibacté-
rienne et antifongique de :

+ La Lawsone commerciale.

+ Produits de synthéses.
Il. Recherche de ’activité antimicrobienne

I1.2. Introduction
f. Souches utilisées

Des tests de 1’évaluation de I’activité antibactérienne ont été réalisés en laboratoire An-
tibiotique, Antifongique : physico-chimie, synthese et activité biologique par Monsieur M. N.
RAHMOUN dans le cadre de préparation de son mémoire de magister.”

Dans un criblage primaire, les souches de références sensibles aux medicaments sont de
préférence employées et devraient représenter les souches pathogénes communes des diffé-
rentes classes.

Sur cette base, le choix des souches pour la réalisation des tests antimicrobiens de la
Lawsone et les produits de synthése a été fait de facon a avoir au moins un représentant de
chaque classe des souches sensibles. De ce fait, quatre bactéries pathogenes sensibles ont été
choisies au cours de cette étude, ceux sont donc :

+ Deux souches a gram négative : Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 et Escheri-
chia coli ATCC 25922.

+ Deux souches a gram positive : Staphylococcus aureus ATCC 25923 et Enterococcus
faecalis ATCC 29212.

Ces mémes souches sensibles ont servi comme modéle de référence dans plusieurs
études préliminaires d’évaluation de 1’activité antibactérienne de nombreux produits de syn-

these.®

1J. Ethnopharmacol. 2006, 106, 290-302.

® Mémoire de Magister, Tlemcen, 2008.

® a) J. Ethnopharmacol. 2001, 74, 173-179 ; b) Microbiological Research 2009, 164, 545-552 ; c)
Spectrochimica Acta Part A 2008, 70, 749-753.
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g. Activité antibacterienne

Les méthodes utilisées pour 1’évaluation de 1’activité antimicrobienne sont inspirées de
celles décrites par CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute).”
Le criblage de la Lawsone et des produits de synthése a été réalisé par deux techniques :
+ Technique de diffusion des disques sur milieu solide.
+ Technique des dilutions.
Dans un premier temps, les tests ont été realisés sur toutes les souches.
Les produits qui semblaient étre actifs, résultat révélé par 1’apparition de zones
d’inhibitions, ont fait I’objet d’une évaluation de leur activité par la méthode des dilutions
pour I’étude de la concentration minimale inhibitrice (CMI). Cette derniére a été déterminée

par la technique des dilutions sur milieu liquide pour les dérivés de synthese et la Lawsone.
h. Techniques d’évaluation de ’activité antimicrobienne
i.  Méthode de diffusion des disques sur milieu solide®

C’est la plus simple, elle consiste a ensemencer sur une surface d'une gélose par inonda-
tion de la souche a tester, puis a déposer des disques en papier buvard comprenant le produit a
une certaine concentration, c¢’est une méthode basée sur la diffusion des substances a tester
selon un gradient de concentration

Apres une incubation a 37 °C pendant 24 heures, le résultat se traduit par ’apparition de
zones d'inhibition de la croissance, a proximité de chaque disque.

Les résultats représentent la moyenne de 3 mesures du diameétre des zones d’inhibitition.

La zone d'inhibition est mesurée par son diametre en mm.
ii.  Méthode des dilutions

Contrairement a la méthode de diffusion, la méthode de dilution permet de tester les
produits directement mélangés avec le milieu de culture.

C’est une méthode quantitative qui nous a permis d’évaluer, dans le cas ou il y a pré-
sence d’une activité (décelée par la méthode précédente), le seuil minimum de cette activité

appelée couramment la concentration minimale inhibitrice (CMI).

" Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Performance Standards for Antimicrobial Disk Suscepti-
bility Tests; Approved Standard. Ninth Edition (M2-A9) 2006, 26 (1).
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Méthode des dilutions sur milieu liquide

C’est une méthode qui consiste a préparer une série de dilutions allant de 512 mg/mL a
8 mg/mL, dans une microplaque stérile. A la méme dilution il sera ajouté le méme volume
d’inoculum contenant 10° UFC de produits & tester, puis couverte et incubée & 37 °C pendant

24 heures.
i. Effet de la concentration du DMSO

Les tests de I’évaluation de ’activité antimicrobienne (antibactérienne et antifongique)
ont été réalisés de telle facon a ce que les produits de syntheses et la Lawsone (principal colo-
rant du L. Inermis) soient solubilisés dans le DMSO.

En plus de son utilisation fréquente en biologie, le DMSO nous a assuré une bonne so-
lubilité des produits de synthése et de la Lawsone.

Cependant, Tiwari et ses coll. (2005%) et Cos et ses coll. (2006%) ont rapporté que
I’'usage du DMSO était potentiellement toxique Vis-a-vis des micro-organismes ; ce qui nous a
amene a vérifier et & évaluer le seuil de cette toxicité.

Les tests témoins du DMSO pur sur différentes souches bactériennes ont donné les re-

sultats suivants (tableau 1).

Tableau 1 : Effet du DMSO sur la croissance des micro-organismes utilisés sur milieu liquide

Souches —— Dilutions DMSO 50,00% 2500% 1250% 6,25%  3,12% 1,56 %

P. aeruginosa - - - - + +
E. coli - - - - + +

S. aureus - - - - + +
E. faecalis - - - - + +

(+) : visualisation de croissance ; (-) : non visualisation de croissance

D’apres ces résultats, on peut dire que 1’'usage du DMSO pur dans le milieu de culture
s’est avéré toxique vis-a-Vvis des quatre souches de bacteries et de la levure. Toutefois, le seuil

minimum de cette toxicité est en dessous de la concentration de 6,25 %.

1 J. Ethnopharmacol. 2006, 106, 290-302.

® a) J. Ethnopharmacol. 2001, 74, 173-179 ; b) Microbiological Research 2009, 164, 545-552 ; c)
Spectrochimica Acta Part A 2008, 70, 749-753.

8J. Asian Nat. Prod. Res. 2005, 7, 185-188.
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Ce résultat est justifié par d’autres chercheurs, en 2007° et 2008'° Poyraz et ses coll.,
Sarker et ses coll. et Nath et ses coll.. Ces derniers ont trouvé que la concentration de 10 %
jusqu’a 25 %du DMSO n’était pas toxique ; par contre en Cos et ses coll. (2006%) ont mis en
évidence que la dose de 1 % est le seuil minimum de la toxicite.

A partir des résultats obtenus, nous pouvons conclure que I'usage de DMSO aux con-
centrations 2 % n’est pas toxique vis-a-vis des bactéries.

Donc, notre travail a été réalisé en tenant compte de la concentration de 2 % du DMSO,

concentration considérée inactive sur nos souches.
j. Concentration de I’étude

Avant de commencer 1’évaluation de I’activité antibactérienne, une étude comparative a
été réalisée entre les CMI obtenues a partir de la préparation d’une solution meére de la Law-
sone a une concentration de 40,096 mg/mL de DMSO et une autre préparation de la Lawsone
préparée a la concentration de 4,096 mg/mL de DMSO (cette derniére a été préparée le méme
jour du test).

Les résultats montrent (tableau 2) qu’aucune différence remarquable n’a été relevée
entre les CMI obtenues avec les deux préparations de la Lawsone (40,96 mg/mL et 4,096

mg/mL).

Tableau 2 : Etude comparative des CMI (mg/mL) de la Lawsone avec deux méthodes de
préparations différentes

Souches 40,96 mg/mL 4,096 mg/mL
P. aeruginosa 2,48 2,48
Milieu Liquide E. coli 1,024 0,512
S. aureus 0,512 0,512
E. faecalis 2,048 2,048

Donc, suite a ce résultat, nous nous sommes alors obstinés a réduire la pesée de nos
dérivés de syntheses en prenant comme concentration de référence la préparation de 4,096
mg/mL obtenues en milieu liquide. La méme remarque a été observée au cours de cette prépa-

ration entre les deux méthodes (CMI sur milieu liquide et sur milieu solide). Sur cette base,

° Methods 2007, 42, 321-324.
193) Spectrochimica Acta Part A 2008,70, 766-774 ; b) Polyhedro 2008, 27, 2091-2096
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les deux méthodes peuvent étre considérées dans nos tests comme étant révelatrices de résul-

tats identiques.
I1. 2.  Evaluation de I’activité antibactérienne de la Lawsone

La Lawsone est le principal colorant de la plante L. Inermis, certains auteurs lui attri-
buent principalement 1’activité antimicrobienne de la plantell.
Au cours de notre étude, la Lawsone a été aussi le point de départ de la synthese de ses

dérivés de Lawsone.
d. Charge du disque

L’activité antimicrobienne de la Lawsone et de dérivés de syntheses peut étre détectée
en observant la réponse de croissance de divers micro-organismes aux échantillons qui sont
mis en contact avec eux. Le choix de la charge du produit a tester est une étape essentielle
pour la réalisation des criblages antimicrobiens, qu’il s’agisse de la méthode de diffusion des
disques sur milieu solide ou de la méthode des dilutions.

Partant de 1’objectif tracé pour cette étude, qui est I’évaluation de ’activité antimicro-
bienne de produits de syntheses par rapport a celle de la Lawsone, il nous a semblé nécessaire
d’effectuer une étude de la concentration minimale inhibitrice de la molécule de référence, la
Lawsone. Apres, en fonction des résultats obtenus nous pourrons déduire la charge a partir de
laquelle tous les tests seront réalisés.

Suite aux résultats représentés dans le tableau 2, nous distinguons que la souche P. ae-
ruginosa a montré une résistance plus forte avec une CMI de 2,048 mg/mL par rapport aux
autres souches.

Ce résultat nous a poussé a réaliser nos tests d’évaluation de I’activité de produits de
syntheses par la méthode de diffusion des disques sur milieu solide & la dose de référence de
2,048 mg/disque. Ce résultat est en accord avec certains travaux récents qui ont utilisé les

doses suivantes : 2,5 mg/disque®?, 2 mg/disque?®, 1,6 mg/disque™* et 1,024 mg/disque®®.

1J. Ethnopharmacol. 2006, 106, 290-302.

1 a) Tubercle 1990, 71, 293-295 ; b) Clinical Microbiology Reviews 1999, 12, 564-582; c) J. Cleaner Prod.
2008, 1-6.

2 Inter. J. Antimicrobial Agents 2006, 27, 513-517.

3 Polyhedro 2008, 27, 2091-2096.

Y Inorg. Chimica Acta 2008, 361, 2667—2676.

> Microbiological Research 2009, 164, 545-552.
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e. Méthode de diffusions des disques

Comme nous ’avons vu dans ce volet, cette méthode est basée sur la diffusion des pro-
duits a tester selon un gradient de concentration.
Les résultats du test préliminaire de 1’activité antimicrobienne de la Lawsone

d’antibiogramme ont été regroupés dans le tableau 3.

Tableau 3 : Diameétres des zones d’inhibitions (mm) de la Lawsone

Substrats—__ Souches P. aeruginosa E. coli S.aureus  E. faecalis

Lawsone (2.048 mg/disque) 06,0+00.0 20,5+00,7 16,8+00,6  13,5+00,8
Ciprofloxacine (0.005 mg/disque) 31,5+00,70 33,6+03,7 28,8+00,3  30,0+00,0

Gentamycine  (0.015 mg/disque) 20,5+03,6 24,0+00,0 25,5+00,2 28,0+02,1

Les résultats obtenus montrent que la Lawsone présente une activité antimicrobienne
vis-a-vis des trois souches de bactéries. En effet, une activité moyenne a été observée sur des
souches E. coli et S. aureus et une faible activité a été marquée vis-a-vis de la souche E. fae-
calis. Cependant, la souche P. aeruginosa s’est montrée trés résistante.

Toutefois et pour bien expliquer ce résultat, en 2007, Munday et ses coll. ont pu relever
une certaine toxicité des dérivés de naphtoquinones (HNQ), particuliérement la Lawsone et
ses dérivés due a la présence de deux especes d’oxygéne.16 Ces deux especes d’oxygenes sont
responsables de la production des radicaux libres qui rentre dans le cycle redox en présence de
I”’oxygene de 1’air. Ceci peut provoquer la déstabilisation des lysosomes, la libération de la
cathepsine D et la diminution du potentiel membranaire mitochondrial.!’” D’autre part, elles
sont & 1’origine dans certaines situations d’une anémie hémolytique oxydative, des nécroses
tubulaires rénales chez les rats' et également observées chez des enfants ayant utilisé la
HNQ.™

De ce fait, I’activité antibactérienne de la Lawsone revient probablement du fait que le
noyau naphtoquinone se compose de deux fonctions cétoniques, une vraie source de radicaux

libres stables.

16.3) J. Appl. Toxicol 2007, 27, 262-269 ; b) Mutat. Res. 2008, 650, 140-149.

173) Free Radical Biol. Med. 1995, 19, 565-574 ; b) Chem. Res. Toxicol 2000, 13, 135-160.
18 3. Appl. Toxicol 1991, 11, 85-90.

 Turk. J. Pediatr 2001, 43, 65-66.
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En plus, ce sont des composes capables de se complexer irréversiblement avec les
acides aminés nucléophiles des protéines. Cette complexification meéne souvent a
I’inactivation des protéines et a la perte de leurs activités. Les cibles probables dans les cel-
lules microbiennes sont les adhésines de surface, les polypeptides des parois cellulaires et
I’inactivation des enzymes.20

L’antibiogramme a été réalisé avec la Ciprofloxacine (5 10”° mg/disque) et la Gentamy-
cine (15 10" mg/disque) pour le contréle des souches tout en suivant les recommandations du
CLSI, 20117 ; les résultats obtenus concordent bien avec les limites acceptables des diamétres
d’inhibition. *’

L’antibiogramme nous a permis :
+ De Vérifier la conformité de nos souches de référence.
+ La validité de nos manipulations et des techniques utilisées.
Le choix de ces deux antibiotiques était basé sur leur disponibilité dans le commerce

ainsi que sur leur utilisation comme référence dans plusieurs travaux récents.?'02

f. Etude de la Concentration minimale inhibitrice de la Lawsone

L’étude de la CMI de la Lawsone vis-a-vis des quatre souches testées par la méthode
des disques, a été réalisée par deux techniques : la technique de CMI sur milieu liquide.

Les résultats obtenus (tableau 4) ne sont pas en accord avec ceux de la méthode de dif-
fusion des disques. La souche S. aureus s’est montrée la plus sensible, alors que la souche E.

faecalis a rejoint P. aeruginosa dans sa résistance.

Tableau 4 : CMI de la Lawsone (mg/mL)

Substrats— - 7_§97uches P. aeruginosa E. coli S. aureus E. faecalis
Lawsone 2,048 1,024-0.512 0,512 2,048
Ciprofloxacine 0,510 0,008 10 0,2510° 0,510
Gentamycine 2107 0,510° 0,25 107 8107

" Comité de I’ Antibiogramme de la Société Frangaise de Microbiologie, Recommandation 2008.

20 3. Chem. Ecologie 1996, 22, 1887-1899.

2 National Clinical Committee Laboratory Standards (NCCLS) Performance Standards for Antimicrobial Disk
Susceptibility Tests; Approved Standard-Eight Edition, 2003, 23 M2-A8.

%2 Bioorg. Med. Chem. Lett. 2006, 16, 4581- 4585,
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Par comparaison, des résultats obtenus avec la Lawsone et ceux obtenus avec les deux
antibiotiques de références utilisés : la Ciprofloxacine et la Gentamycine, nous distinguons
que les CMI sont trés écartées. Ce qui nous amene a conclure que la Lawsone a un potentiel

d’activité qui est trés faible par rapport aux deux antibiotiques utilisés.
1. 5. Evaluation de ’activité antibactérienne des dérivés de synthéses

Les dérivés de 1,2 et 1.4-naphtoquinones sont des substances largement distribuées dans
la nature et présentent différentes activités biologiques.”® Certaines plantes contenant ces dé-
rivés ont été utilisées dans la médecine traditionnelle pour la thérapie de maladies diverses,
telles que les maladies infectieuses causées par les bactéries et les champignons.? Toutefois,
certains auteurs rapportent qu’une toxicité des dérivés de 1,2 et 1,4-naphtoquinones attribuée
a Pespéce "oxygene actif" est produite a travers le cycle redox.?

Dans cette partie, nous avons tenté de tester les produits de synthése résultant d’une
réaction de condensation de I’espéce actif de la plante L. Inermis par un greffage d’un méthy-
Iéne acide. Cette opération a pour objectif d’augmenter 1’activité de la Lawsone et de dimi-
nuer sa toxicité.

Tous les produits synthétisés ont fait 1’objet d’un criblage de 1’évaluation de 1’activité
antibactérienne vis-a-vis de deux bactéries a gram (-) et deux a grams (+). Les résultats ont été

comparés avec ceux de la molécule de référence : la Lawsone.
a. Méthode de diffusions des disques

En se basant sur les résultats obtenus avec la Lawsone, nous avons testé nos produits de

synthese (regroupé dans le tableau 5) a la concentration de 2,048 mg/disque.

% pharmaceutical Chem. J. 2009, 43 (11), 610-612.
3. Appl. Toxicol 2007, 27, 262-269.
2], Appl. Toxicol 1991, 11, 85-90.
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Les résultats du test préliminaire par la methode de diffusion des disques ont été présen-

tés dans le tableau 6.
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Tableau 6 : Diameétres des zones d’inhibitions (mm) des dérivés de synthése de la Lawsone

Sutr;éfl;éfS' —___ Souches P. aeruginosa E. coli S. aureus E. faecalis

Lawsone (2.048 mg/disque) 06,0 £00,0 20,5+00,7 16,8+00,6 13,5+00,8

2-amino-1,4-naphtoquinone (4.24) 06,0 +£00,0 06,0 +£00,0 25,0+00,0 08,0+00,0

4.25 06,0 £00,0 06,0 £00,0 11,8+00,0 08,0+00,0
4.26 06.0 +00.0 06.0 £00.0 12,0+00,0 06,0 +00,0
3.12 06,0 +00,0 06,0+00,0  06,0+00,0  06,0+00,0
3.02 06,0 +00,0 06,0+00,0  22,0£01,0 14,1+00,6
3.06 06,0 +00,0 06,0 +00,0 06,0 +00,0 06,0 +00,0
3.09 06,0 +00,0 06,0 +00,0 06,0 +00,0 06,0 +00,0
3.10 06,0 +00,0 06,0+00,0  17,0+02,8 14,5+00,7
3.11 06,0 +00,0 06,0+00,0  16,0+02,8 06,0+00,0
3.23 06,0 £00,0 06,0 +00,0 06,0 +00,0 06,0 £00,0
bis-p 06,0 £00,0 06,0 +00,0 06,0 +00,0 06,0 £00,0
Ciprofloxacine (5 10~ mg/disque) 31,5+00,7 33,6+03,7 28,8+00,3 30,0+00,0
Gentamycine (15 10~ mg /disque) 20,5+03,6 24,0+00.0 25,5+00,2 28,0+02,1

Les résultats obtenus des tests préliminaires montrent que la meilleure zone d’inhibition
est attribuée au produit de synthese 2-amino-1,4-naphtoquinone (4.24), (3.02) suivie des
produits (3.10), (3.11), (4.25) et (4.26). Par contre, les autres produits : (3.12), (3.06), (3.09),
(3.23) et (bis-p) n’ont présenté aucune zone d’inhibition et de ce fait aucune activité ne leur

est attribuée.
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Les produits 2-amino-1,4-naphtoquinone (4.24) et (3.02) peuvent étre classes parmi les
produits & fortes activités alors que les produits (3.10), (3.11), (4.25), (4.26) et la Lawsone
présentent une moyenne activité vis-a-vis de S. aureus (bactérie a gram (+)). En conséquence,
les produits (3.02), (3.10) et la Lawsone présentent une faible activité vis-a-vis d’E. faecalis
(bactérie a gram (+)) ; toutefois la Lawsone montre une forte activité vis-a-vis d’E. coli (bac-
térie a gram (-))

Les bactéries a grams (-) sont toujours plus résistantes que les bactéries a grams (+) et
aucune zone d’inhibition n’a été observée chez les bactéries a gram (-) sauf avec la Lawsone.

La comparaison entre 1’activité antibactérienne des produits de synthése : 2-amino-1,4-
naphtoquinone (4.24), (3.02), (3.10), (3.11), (4.25) et (4.26) par rapport a celle de la Lawsone
montre que :

+ Les composés 2-amino-1,4-naphtoquinone (4.24) et (3.02) présente la meilleure acti-
vité vis-a-vis de S. aureus.

+ L’activité antibactérienne vis-a-vis d’E. faecalis et de S. aureus est infime entre les
produits (3.10), (3.11), (4.25), (4.26) et la Lawsone.

+ De méme vis-a-vis d’E. faecalis, la différence de I’activité entre le composé (3.02),
(3.10), (4.25), (4.26) et la Lawsone reste toujours minime.

Par rapport aux antibiotiques, les différences sont significatives sauf pour ce qui est de
S. aureus ou la différence entre les diamétres de la zone d’inhibition entre les produits 2-
amino-1,4-naphtoquinone (4.24), (3.02) et la Gentamycine est semblable.

Durant ces tests, nous avons relevé que les bactéries a grams (-) exhibent une résistance
plus élevée que les bactéries a grams (+), résultats dus certainement a la différence structurale
des parois des bactéries & grams (+) et & grams (-).%°

La résistance montrée par la souche P. aeruginosa était attendue surtout que c’est une
souche qui possede une résistance intrinseque a une large gamme de biocides, associée a la

nature Lipopolysaccharidique de sa membrane externe.
b. Etude de la Concentration minimale inhibitrice des dérivés de synthese

Les composés jugés actifs avec la premiere technique : (3.02), (3.10) et (3.11), ont fait
I’objet d’une évaluation de leur CMI. L’étude de cette derniere a été réalisée par la méthode
des dilutions en milieu liquide (vis-a-vis des quatre souches) afin de vérifier leur inactivité

vis-a-vis des souches a gram (-).

%83, Ethnopharmacol. 2001, 74, 113-123.
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Les résultats obtenus avec la méthode des dilutions ont été regroupés dans le tableau 7.

Tableau 7 : CMI des dérivés de synthéses (mg/mL)

Srl‘Jnt;é‘t‘r‘é’tS' ,,Sguqh?s P. aeruginosa E. coli S. aureus E. faecalis
Lawsone 2,048 1,024-0,512 0,512 2,048
2-amino-1,4-naphtoquinone (4.24) -- -- 0,064 --
3.10 -- - - -
4.26 -- -- 0,064 -~
3.02 >2,048 >2,048 > 2,048 >2,048
3.10 >2,048 >2,048 0,128-0,064 0,512-0,256
3.11 >2,048 > 2,048 0,064-0,032 > 2,048
Gentamycine 210° 0,510° 0,25 10 810°
Ciprofloxacine 0,510° 0,008 10° 0,25 107 05107

Les résultats des CMI obtenus ne semblent pas étre en corrélation avec ceux de la mé-
thode de diffusion en milieu solide. Ainsi, pour les zones d’inhibition observés avec le produit

(3.02) vis-a-vis des deux souches S. aureus et E. faecalis, aucune CMI n’a été signalée.

D’autre part, La CMI de produit (3.10) est de 1’ordre de 128*107 & 64*10 mg/mL pour
le S. aureus, et elle est de I’ordre de 512%10° & 256*10°° mg/mL pour I’E. faecalis. Or, La
meilleure activité est enregistrée pour les produits 2-amino-1,4-naphtoquinone (4.24), (4.26)
et (3.11) avec une CMI de 64*10° & 32*10° mg/mL vis-a-vis de S. aureus.

Cependant, cette activité a été accentuée huit a seize fois par rapport a celle de la Law-
sone pour les produits 2-amino-1,4-naphtoquinone (4.24), (4.26) et (3.11) et de quatre a huit
fois plus que celle de la Lawsone pour le produit (3.10) vis-a-vis de S. aureus. Par contre, le
composé (3.10) a montré une activité quatre a huit fois plus élevée que celle de la Lawsone
vis-a-vis d’E. faecalis.

Les résultats montrent ainsi que méme avec la méthode des dilutions, les bactéries a

gram (-) sont toujours résistantes aux produits testés. Ceci nous amene a dire que le greffage
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des groupements acetonitriles sur la Lawsone (produits 2-amino-1,4-naphtoquinone (4.24),
(4.26), (3.11) et (3.02) ne présente aucune amélioration de 1’activité antibactérienne vis-a-vis
des bactéries a gram (-), alors que la Lawsone présente quand méme une faible activite.

L’activité montrée par les produits de synthése, particulierement (3.11) et (3.10) peut
étre expliquée par la présence d’un groupement chloré pour le produit (3.11) et d’un groupe-
ment nitré pour le (3.11). Quand au produit (3.02), aucune fonction particuliére n’a pu nous
permettre de justifier son activité.

Nous pouvons conclure que, parmi les huit produits synthétisés seuls trois d’entre eux
ont présenté une activité antibactérienne plus élevée que celle de la Lawsone vis-a-vis de S.
aureus et d’E. faecalis (de quatre jusqu’a seize fois). Ceci nous laisse penser que le greffage
des groupements acétonitriles sur la position 4 du 1,4-naphtoquinone provoque une diminu-
tion de I’activité des dérivés de la Lawsone et que le p6le cétone en position 4 fait partie inté-

grante du principe actif de la Lawsone et des naphtoquinones d’une maniére générale.

Il. 4. Evaluation de lactivité antifongique

I1. 4. 1. Introduction

Le choix des souches de champignons est une étape importante dans 1’étude du criblage
antifongique, il doit étre porté dans un premier temps sur des souches de références sensibles.

En ce qui nous concerne, la non disponibilité des souches de références sensibles au ni-
veau de notre laboratoire nous a poussé a mener les tests sur une levure multi-résistante de
Candida albicans de référence ATCC 102312"%1%2 g>yne part ; et sur cing souches sauvages
de moisissures : Aspergillus flavus, Aspergillus niger, Fusarium oxysporum, Rhizopus stolini-

fer et Penicillium sp, d'autre part.

a. Lalevure
La levure utilisée dans ce test est une souche de référence Candida albicans ATTC
10231. Elle nous a été fournie par I’équipe de microbiologie de Mme Z. Boucherit du labora-
toire Antibiotique, Antifongique en Octobre 2007.
Pour évaluer I’activité des produits vis-a-vis de la souche de Candida albicans, la me-
thode de diffusion sur un milieu solide inspirée d’une technique standardisée par le CLSI

(Clinical and Laboratory Standards Institue), a été réalisée.?

102 gpectrochimica Acta Part A 2008,70, 766-774
" Euro. J. Chem. 2011, 2 (2), 243- 250.

% Microbiological Research 2009, 164 (5), 545-552.
% Clinical Microbiology Newslett. 2007, 29, 97-100.
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b. Les moisissures

Les souches de champignons utilisées dans les tests antifongiques sont : Aspergillus fla-
vus, Aspergillus niger, Fusarium oxysporum, Rhizopus stolinifer et penicillium sp.

Ces souches ont ¢été¢ fournies et identifiées par 1’équipe de mycologie du Laboratoire
Produits Naturels en Novembre 2007, isolées sur milieu Sabouraud pH 5,8 et repiquées d’une
maniere reguliere.

D’autre part, I’activité antifongique des produits de synthése et de la Lawsone a été éva-
luée par la technique d’empoisonnement de la nourriture de Perrucci et coll. 1994 et Singh et
coll. 2008 *° (technique basée sur le mélange du produit & tester avec le milieu de culture des

souches).

c. Effet de la concentration du DMSO
Nous avons suivi le méme protocole décrit précédemment pour I’évaluation de 1’activité

antibactérienne. Les résultats obtenus ont été regroupés dans le tableau 8.

Tableau 8 : Effet du DMSO sur la croissance mycélienne des moisissures

T~ Souches F. oxysporum A. niger A. flavus R. stotinifer

Dilutions DMSO

DMSO 5 % 3,57 4,25 4,12 4,67
DMSO 1 % 5,27 5,45 6,50 8,50
Témoin 5,22 5,50 6,63 8,50

Les valeurs représentent les pourcentages d’inhibitions de la croissance mycélienne et
de —dt

" ) 0g inhibition =
ont été calculées par la formule :

X100

A partir de ces résultats, nous pouvons conclure que I’'usage de DMSO aux concentra-

tions 1 % n’est pas toxique vis-a-vis des champignons.
1. 4. 2. Evaluation de Dactivité antifongique de la Lawsone

Le choix de la concentration pour 1’étude de I’activité antifongique a été effectue par la
réalisation de la CMI de la Lawsone vis-a-vis des quatre souches de moisissures par la tech-
nique de I’empoisonnement de la nourriture.

Les résultats obtenus de cette activité antifongique ont été regroupés dans le tableau 9.

% 3) Planta Med. 1994, 60, 184-187 ; b) Spectrochimica Acta Part A 2008, 70, 758-765.
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Tableau 9 : Pourcentages d’inhibition de la croissance mycélienne de la Lawsone a diffé-

rentes concentrations

Souches F. oxysporum A.niger A.flavus  R.stotinifer  Penicillium sp

Concentrations

Lawsone a 0.3 mg/mL 88,30 87,47 90,62 00,00 69,02
Lawsone & 0.2 mg/mL 88,30 87,47 90,62 00,00 69,02
Lawsone a 0.15 mg/mL 69,30 87,47 87,47 00,00 69,02
Témoin 00,00 00,00 00,00 00,00 69,02
Amphtéricine B 88,10 88,15 88,12 68,82 79,64

Les résultats obtenus montrent une inhibition totale de la croissance mycélienne des
cing souches testées a la concentration de 0,2 mg/mL (concentration de la Lawsone dans le
milieu de culture), mis a part la souche R. stolinifer.

D’autre part, Les résultats de ’activité antifongique de la substance de référence :
I’Amphotéricine B a la concentration de 0,2 mg/mL, sont les mémes que ceux de la Lawsone
vis-a-vis des quatre souches : F. oxysporum, A. niger, A. flavus et penicillium sp.

Ceci nous permet de dire qu’a la concentration de 0,2 mg/mL, la Lawsone présente une
activité antifongique trés intéressante vis-a-vis des quatre souches de moisissures F. oxyspo-
rum, A. niger, A. flavus et Penicillium sp.

De ce fait, la concentration de 0,2 mg/mL est considérée comme une référence pour

les autres tests d’évaluation de I’activité antifongique des dérivés de synthese.
1. 4. 3. Evaluation de activité des dérivés de synthése

L’intervention des dérivées 1,2 et 1,4-naphtoquinones dans ’activité antifongique est

une propriété qui a été rapportée par plusieurs auteurs®>>!

particulierement les composés pos-
sédant le squelette de 2-hydroxynaphtoquinone.®?

Ce qui nous a donc encourageés a tester nos dérivés de synthéses sur les champignons et
a essayer d’évaluer cette activité pour vérifier le rapport de la synthése organique dans

I’amélioration de I’activité antifongique.

% J. Appl. Toxicol 2007, 27, 262-269.

*LJ. Agric. Food Chem. 2003, 51, 3824-3828. ‘

%2 plantes thérapeutiques : Tradition, pratique officinale. Science & thérapeutique 3°™ édition. Edition francaise
par Robert Anton. Technique & documentation 1999, P : 262-264.
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Il. 4. 4. Evaluation de ’activité antifongique vis-a-vis de la levure

L’évaluation de I’activité antifongique des dérivées de synthése vis-a-vis de la souche
de C. albicans a été realisée par la technique de diffusion sur milieu solide, inspirée sur re-
commandations du CLSI (Clinical & Laboratory Standards Institute).*°

Les résultats obtenus (tableau 10) ne nous montrent aucune zone d’inhibition intéres-
sante de la Lawsone et des dérivés de synthése vis-a-vis de la souche C. albicans a la diffé-

rence de I’antifongique de référence : Amphotéricine B qui montre une bonne activite.

Tableau 10 : Zones d’inhibition (mm) des dérivés de synthéses vis-a-vis de C. albicans

Amph.B Lawsone 3.09 323 bis-sp 3.02 310 311 3.06

Zones 22,20 08,00 06,00 06,00 06,00 06,00 06,00 06,00 06,00
d’inhibitions

Ces résultats nous amenent a conclure que les dérivés de synthése sont complétement
inactifs vis-a-vis de C. albicans ATTC 10231, alors que la Lawsone parait dotée d’une légére

activité contre la levure C. albicans.
Il. 4.5. Evaluation de ’activité antifongique vis-a-vis des moisissures

Les résultats de 1’évaluation de I’activité antifongique de nos produits de synthése vis-a-
vis des moisissures sont illustrés dans le tableau 8.

Le criblage de [D’activité antifongique a été réalisé suivant la technique de
I’empoisonnement de la nourriture vis-a-vis des cing espéces de moisissures sauvages.

La meilleure activité antifongique a été obtenue avec la Lawsone vis-a-vis de toutes les
souches, mis a part R. stolonifer qui a montré une forte résistance. Ce résultat est plus intéres-
sant que celui obtenu avec I’Amphotéricine B avec les mémes concentrations surtout pour les

deux souches Penicillium sp et A. flavus.

227



Chapitre 5 : Evaluation de I’ Activité Biologique (Antibactériens et Antifongiques)

Tableau 10 : Pourcentages d’inhibitions de la croissance mycélienne des moisissures par

la Lawsone et des dérivés de synthése

o \\S\ouches F. oxysporum A. niger A.flavus  R. stotinifer Penicillium sp
Substrats 02 mg/m L
Lawsone 88,30+00,40  87,47+01,60 90,62+00,01 00,00 69,02+05,20
3.09 49,64+04,00 33,01+02,80 01,54+02,20 00,00 09,71+05,60
bis-p 52,64+04,60 18,80+00,70 20,94+01,30 00,00 22,05+01,00
3.23 49,24+04,60  29,99+01,20 02,33+01,10 00,00 06,03+02,10
3.02 12,22+03,10  07,22+01,20 04,55+04,20 00,00 32,38+00,80
3.10 56,14+02,00 13,67+00,60 18,39+02,80 00,00 12,60+01,40
3.11 34,73+£01,80  05,79+00,82 06,72+03,50 00,00 20,03+03,80
3.06 22,76+02,80  08,74+00,00 03,07+04,30 00,00 33,52+00,80
3.12 29,78+02,50 - 05,38+07,60 00,00 28,08+01,10
Amphtéricine B 88,10+00,40 88,15+01,60 88,12+00,00 79,64+00,00 68,82+05,20

Parmi les huit produits synthétisés, les produits (3.09), (bis-p), (3.23), (3.10), (3.11) et
(3.12) ont montré une inhibition de 50 % de la croissance mycélienne de F. oxysporum a la
concentration de 0,2 mg/mL, la méme remarque a été faite pour les produits (3.09 et 3.23)
vis-a-vis de A. niger et les produits (3.02, 3.06 et 3.12) vis-a-vis de Penicillium sp.

Cependant, les autres résultats obtenus ne semblent pas étre treés attrayants. Tous les
produits testés ont exercé un léger retardement de la croissance (au minimum 1,54 %), mais
ces résultats ne sont pas pris en considération.

La souche R. stoitnifer, est la souche la plus résistante rencontrée dans notre étude et qui
ne montre aucune sensibilité en présence de tous les produits testés sauf pour 1’Amphotéricine
B.

D’autre part et comme on 1’a vu au début de ce volet, la Lawsone est un dériveé de la fa-
mille des naphtoquinones qui dispose deux cétones libres en position 1 et 4, d’ou La synthése

de ces produits qui avait pour objectif de bloquer 1I’un des deux sites cétoniques. Par cette ac-
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tion nous avons pens¢ diminuer la toxicité et améliorer I’activité¢ de la Lawsone, ce qui s’est
révélé étre errone.
Par ailleurs, en comparant les résultats obtenus avec celle de la Lawsone, nous pouvons

dire que la synthése n’a pas contribué a I’amélioration de 1’activité antifongique.

I11.  Conclusion
Dans ce travail, nous nous sommes intéressés a évaluer 1’activité antibactérienne et anti-
fongique de :

+ La Lawsone pure ou 2-hydroxynaphtoquinone (principal colorant des feuilles de Henné).

+ Quelques produits de synthése, obtenus par modification de greffage sur la Lawsone.

Deux types de méthodes ont été utilisés :

+ La technique de diffusion sur disques, nous a permis de mettre en évidence :

i. Une bonne activité pour la Lawsone pour ce qui est d’E. coli, S. aureus et E. fae-
calis.

ii. La méme activité a été remarquée pour le produit (4.24) vis-a-vis de S. aureus et
E. faecalis.

iii. Une activité moyenne des deux produits de synthéses nommeés (3.02) et (3.10)
vis-a-vis de la souche E. faecalis.

iv. La méme activité a été observée pour deux autres produits (3.10) et (3.11) en
présence d’une autre souche S. aureus.

v. Par contre, une bonne activité a été distinguée pour le produit (3.02) vis-a-vis de
la souche S. aureus, une activité meilleure que celle obtenue avec le principal
colorant des feuilles de Henné (la Lawsone).

+ L’étude de la concentration minimale inhibitrice (CMI) nous a permis de révéler des CMI
intéressantes pour deux produits de synthéses (3.11) (0,032 mg/mL) vis-a-vis de S. au-
reus et (3.10) (0,064 mg/mL) vis-a-vis de S. aureus et (0,256 mg/mL) vis-a-vis d’E. fea-
calis.

+ Les résultats obtenus pour ce qui est des champignons n’ont illustré aucune activité inté-
ressante des dérivés de synthese, contrairement a la Lawsone qui présente une activité
plus intéressante.

En conclusion, la modification de la structure de base du squelette naphtoquinonique

n’augmentera pas d’avantage 1’activité antimicrobienne et antifongique de la Lawsone.
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+ A travers ces résultats obtenus et ces observations, nous rejoignons certains auteurs qui
précisent que le pdle dicétone est le principal responsable de 1’altération des fonctions vi-
tales des microorganismes par leurs facilités de se lier aux adhésives, aux polypeptides

membranaires et aux enzymes.

IV. Partie expérimentale
Dans cette partie, nous allons donner un bref résumé sur le mode opératoire d’activité antimi-

crobienne de la Lawsone et de produits de synthése ; réalisé par M. N. M. RAHMOUN.
IV.1.  Activité antibactérienne

a. Milieu
Les tests ont été réalisés sur un milieu gélosé de Mueller-Hinton, qui est considéré comme le
milieu de référence pour les tests antimicrobiens selon les recommandations nationales et internatio-
nales ; il contient tous les éléments requis pour une bonne croissance des bactéries.

La préparation du milieu a été réalisée selon les instructions du fabricant.
b. Diffusion des disques sur milieu solide

Au cours de cette étude la méthode de diffusion des disques choisis pour réaliser le test est
comme suit :

Des disques en papier filtre type wattman N°3, de 6 mm de diamétre ©°#)62 ont été préparés et
stérilisés a 120°C pendant 15 min. Ces disques ont été imprégnés par 10 uL des solutions de produits a
tester® (la Lawsone et les produits de synthése). La dose finale sur le disque est de 2,048 mg/disque ;
Les disques témoins sont imprégnés successivement par 10 uL d’eau distillée et 10 ul de DMSO pur.

Les disques réservés aux antibiotiques de référence sont imprégnés proportionnellement quant a
eux par 0,01 mg/disque pour la Gentamycine et 0,015 mg/disque pour la Ciprofloxacine.’

L’ensemencement est réalisé par inondation a partir d’un inoculum contenant 10° UFC/mL. En-
suite, a I’aide d’une pince, les disques chargés de produits a tester sont transférés dans la boite inocu-
lée. Les disques sont espacés de 24 mm centre & centre.

L’incubation dure 18 a 24 h a 37 °C ; L’incubation a été prolongée de 12 h pour la souche Ente-

rococcus faecalis a cause de sa croissance lente.

" European Committee for Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST), the European Society of Clinical
Microbiology & Infectious Diseases (EuSCMID) 2003 ; Comité de 1’ Antibiogramme de la Société Francaise de
Microbiologie, Recommandation 2008.

64 J. Ethnopharmacol. 2001, 74, 173-179.

100 gpectrochimica Acta Part A 2008,70, 766-774.

% ). Ethnopharmacol. 2004, 9, 27-32.
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La mesure des zones d’inhibition pour la lecture est effectuée a 1’extérieur de la boite fermée a
I’aide d’une régle graduée. Elle est réalisée en prenant la moyenne de trois mesures différentes de

diamétre.
c. Méthode des dilutions

A la différence de la méthode de diffusion, la méthode de dilution permet de tester les produits

directement mélangés avec le milieu de culture.
i. Méthode des dilutions sur milieu liquide

Une série de concentrations allant de 4,096 a 0,016 mg/mL des produits testés est préparée di-
rectement dans une microplaque stérile. Les produits a tester ont tous été préparés le jour méme du
test.

Le produit a tester (0,1 mL) est mis en contact avec 1’inoculum (0,1 mL) contenant 10® UFC/mL
(le facteur de dilution ¥ est pris en considération dans le calcul de concentrations finales des produits
a tester). La concentration de I’inoculum finale est de 5%*10° UFC/mL.

La microplague est couverte et incubée a 37 °C pendant 24 h ; le DMSO doit étre a raison de 2
% au maximum.

La lecture est effectuée a 1’ceil nu ; on a constaté que la CMI est la plus faible concentration de
la substance testée, et aucun trouble visuel n’est observé. La Ciprofloxacine et la Gentamycine ont été

utilisées comme antibiotiques de références (Tableau 9).

Tableau 11 : Résultats des CMI (mg/mL) des antibiotiques de références

P. aeruginosa E. coli S. aureus E. faecalis
Gentamycine 210° 0,510° 0,25 107 8107
Ciprofloxacine 0,510° 0,008 107 0,25 107 05107

IV. 2. Activité antifongique

La non disponibilité des souches de références sensibles, au niveau de notre laboratoire, nous a
poussé a mener les tests sur une levure multi-résistance de Candida albicans de référence ATTC
10321 d’une part et sur cinq souches sauvages de moisissures, Aspergillus flavus, Aspergillus niger,
Fusarium oxysporum, Rhizopus stolinifer et penicillium sp d’autre part. Les souches ont été préparées
et fournies par I’équipe de microbiologie du laboratoire antibiotique, antifongique en Octobre 2007.

+ L’évaluation de Iactivité antifongique sur la Lawsone et les produits de syntheses a été réali-

sée par la méthode de diffusion sur milieu solide et la méthode des dilutions.

231



Chapitre 5 : Evaluation de I’ Activité Biologique (Antibactériens et Antifongiques)

+ Le milieu de culture utilisé est un mélange de milieu de Mueller Hinton, 2 % de glucose et
0,5 ng/mL de bleu de méthyléne a un pH de 7,2 4 7,4.

+ L’inoculum équivalent a 0,5 McFarland est réalisé dans les mémes conditions que les bacté-
ries sauf que I’absorbance est de l'ordre de 0,12-0,15 a une longueur d’onde de 530 nm;
I’ensemencement est effectué par inondation et les disques sont déposés apres séchage.

+ Les boites sont incubées a 35 °C pendant 20 a 24 h, la lecture et 1’étude de la CMI de la le-
vure est réalisée de la méme facon que celle décrite pour les bactéries.

+ D’autre part, Un volume de 1 mL

+ du produit a tester a été bien mélangé avec (19 mL) du milieu de culture ; et la boite con-
trole est préparée d’une maniére similaire avec (1 mL) d’eau distillée stérile.

+ Cependant, I’effet du DMSO est étudié avec des concentrations de 5 et 10 %. Les boites pré-
parées sont inoculées aseptiquement par le dépot d’un disque de 0,6 cm d’une pré-culture de la moisis-
sure de 3 jours.

+ Toutefois, la lecture est effectuée & partir du 3*™ jour et le pourcentage d’inhibition mycé-

lienne est calculé par la formule suivante :

de — dt
X 100

% inhibition mycélienne =

Ou dc : diametre de la colonie contrble, dt : diamétre de la colonie traitée.
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Au cours de ce travail de thése, notre objectif était le développement de nouvelles voies
de synthése originale de dérivées de 2-hydroxynaphtoquinométhanes et de la Lawsone tout

en respectant les critéres de la chimie verte.

Dans un premier temps, nous avons commencé par [extraction de la Lawsone, [espéce
active et [espéce responsable de la coloration dans les feuilles de la plante de la "Lawsonia
Inermis” ou [henné, par une méthode simple (macération par le mélange eau-éthanol), respec-

tueuse de environnement ; la quantité récupérée de la Lawsone est de [ordre de 0.7%.

Par la suite, nous avons mis au point une nouvelle synthése originale, simple, facile et
rapide de dérivés de 2-hydroxynaphtoquinones substitués en position 4 portant différentes
chaines qui se fait en une seule étape ‘one-pot’ a partir du sel sodique de 4-sulfondte-1,2-
naphtoquinone, et qui nous a permis de synthétiser une large variété de nouveaux naphto-

quinones non connus dans la littérature.

Ainsi, nous avons discerné que ['utilisation du milieu eau-éthanol ne donne de bons
rendements, que seulement, avec les dérivés nitriques, et donne de faibles rendements avec les
autres méthylenes acides ; Alors que ['utilisation du milieu de PEG 300 dans cette réaction
de condensation quelque-soit le dérivé de méthylénes acides, les rendements obtenus sont

bons.

Nous avons synthétisé ses dérivés de 2-hydroxynaphtoquinométhanes avec de bons

rendements par la réaction domino de :

¢ L'addition de Michael ’un méthrylene acide sur [espéce active de la Lawsone,
¢ Une élimination d’une molécule de dioxyde de soufre (SO,),
% Une tautomérie de [a molécule finale.
La facilité de la méthode et les bons rendements obtenus, nous ont permis d étendre

cette synthese a d autres types de réactifs tels que les amines secondaires.
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D’autre part, Nous avons ainsi découvert, au cours de ce travail, une stratégie de syn-

thése simple et rapide qui conduit a une nouvelle série de 2-amino-4-aryl-4%-

benzol[y|chromene-3-carbonitriles fonctionnalisées. Cette synthése inédite est effectuée en
one-pot par condensation de trois produits : la Lawsone, les aldéhydes aromatiques et le ma-
lononitrile via une réaction multi-composante et domino dans un seul réacteur, sans utilisa-

tion de solvants organiques dangereux. Les rendements de cette synthése sont bons.

Aussi, Nous avons réussi a synthétiser la 2-amino-1,4-naphtoquinone et les dérivés de
2-aminonaphto[1,2-6|furan-5-ol en une seule étape avec des bons rendements dans des con-

ditions douces qui répondent bien aux critéres de la chimie verte.

D’autre part, nous avons montré que La Lawsone protégée, obtenue avec des bons
rendements et dans des conditions trés douces respectueuses de [environnement, ne peut pas
faire des réactions d addition électrophile, donc, on déduit que la fonction énol joue un rile

tres important dans [activation d’hydrogéne en position 3.

Finalement, une étude antimicrobienne (antibactérienne et antifongique) a été faite sur
Cextrait du mélange "eau-éthanol” de la plante "Cawsonia Inermis” c’est-d-dire la Lawsone
et quelques dérivés de synthése de 2-hrydroxynaphtoquinométhanes pour évaluer leurs activi-

tés, puis les comparer a ceux de la Lawsone et de la 2-amino-1,4-naphtoquinone.

En  perspective, nous pensons synthétiser ume autre mnouvelle série de 2-
hydroxynaphtoquinones (Lawsone) substituées en position 3 par des nouvelles stratégies

originales, simples, rapides et respectueuses de [environnement.

Aussi, nous espérons développer une méthode de couplage entre les 2-amino-pyridines
(synthétisé au niveau de notre laboratoire) et le 2-hydroxynaphtoquinone (la Lawsone) dans

le but d’évaluer [activité antimicrobienne des deux molécules.
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Résumé : Les composés ayant un noyau quinonique constituent une classe trés importante dans la chimie orga-
nique et la biochimie, grace a leurs activités biologiques et thérapeutiques élevées. Ce sont des molécules trés
répandues dans la nature. Elles se divisent en trois grandes familles, les anthraquinones, les naphtoquinones et
les benzoquinones.

Cette thése se divise en trois grandes parties :

La premiére concerne la synthese de dérivés du 2-hydroxynaphtoquinométhane en utilisant le synthon réactif
de la Lawsone, le sel sodique du 4-sulfonate-1,2-naphtoquinone avec une variété de composes a méthyléne acide
en présence de différentes bases et dans différents solvants respectueux de 1’environnement.

La deuxieme partie est repartie en deux volets : le premier concerne I’extraction de la Lawsone de la plante
Lawsonia Inermis, connue sous le nom d’Henné plantée dans les régions d’Adrar (ALGERIE) : le deuxiéme
volet concerne le greffage sur le noyau quinonique de ’espéce active de cette plante "Lawsone™ et leur dérivé
1,4-naphtoquinone avec une variété de composés a méthyléne acide, d’aldéhydes aromatiques et autres pour
fabriquer les 2-amino-1,4-naphtoquinones, 2-amino-5,10-dioxo-4-aryl-5,10-dihydro-4H-benzo[y]chromene-3-
carbonitrile et 2-amino-5-hydroxynaphto[1,2-b]furan-3-carbonitrile (ou carboxylate, etc...).

La troisieme partie consiste en 1’étude de I’évaluation de 1’activité antimicrobienne de quelques produits de
synthése pour les comparer avec celle de la Lawsone.

Mots-clés : Lawsone, activité antimicrobienne, activité antibactérienne, 2-hydroxynaphtoguinométhanes, 2-
amino-1,4-naphtoquinones, 2-amino-5,10-dioxo-4-aryl-5,10-dihydro-4H-benzo[ yJchromene-3-carbonitrile et 2-
amino-5-hydroxynaphto[1,2-b]furan-3-carbonitrile

Abstract : Compounds having a quinone backbone are very important in organic chemistry and biochemistry,
due to their high biological and therapeutic activities. These molecules are widespread in nature, and can be
divided into three major families, anthraquinones, naphthoquinones and benzoquinones.

This thesis is divided into three main parts:

The first part deals with the synthesis of 2-hydroxynaphthoquinomethane derivatives, using the sodium salt
of 1,2-naphthoquinone-4-sulfonic acid as starting material, which will be condensed on a variety of methylene
active compounds in the presence of different bases and environmentally friendly solvents.

The second part is divided in two folds: the first concerns the extraction of Lawsone from Lawsonia inermis,
commonly known as Henna, a plant that is planted in the region of Adrar (ALGERIA). The second fold deals
with the grafting of a variety of methylene active compounds, aromatic aldehydes and others to produce the 2-
amino-1,4- naphthoquinone, 2-amino-5,10-dioxo-4-aryl-5,10-dihydro-4H-benzo[ y]chromene-3-carbonitrile and
2-amino-5-hydroxynaphtho[1,2-b]furan-3-carbonitrile (or carboxylate, etc...).

The third part reports on the biological evaluation of antimicrobial activity of some synthetic products by
comparison with that of Lawsone.

Key words : Lawsone, antimicrobial activity, antibacterial activity, 2-hydroxynaphthoquinomethanes, 2-amino-
1,4-naphthoquinone, 2-amino-5,10-dioxo-4-aryl-5,10-dihydro-4H-benzo[ yJchromene-3-carbonitrile and 2-
amino-5-hydroxynaphtho[1,2-b]furan-3-carbonitrile.
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