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Avant-propos

La chimie hétérocyclique est présente dans tous les domaines industriels, et pourtant peu
d’ouvrages francais [ui sont consacrés.

Aprés de nombreuses années de recherche et d’enseignement dans ce domaine, j'ai
décidé d’apporter mon humble contribution en écrivant cet ouvrage. Il rassemble des con-
naissances, a la fois sur les principales classes d’hétérocycles qui font l'objet d’enseignements
classiques dans les Universités (Sciences et Pharmacie) et Grandes Ecoles de chimie, et sur
quelques autres structures comme les 1,3-azoles, diazines, purines, ou ptéridines, plus parti-
culierement impliquées en biologie et qui constituent, en outre, pour certaines d’entre elles,
les bases structurales de nombreux médicaments.

Chaque chapitre est constitué de trois parties : les méthodes de synthése, les propriétés
chimiques, et enfin les composés naturels dérivés. Les méthodes de synthése les plus classi-
ques sont généralement présentées les premiéres. Les mécanismes indiqués sont ceux qui ont
été réellement étudiés ou simplement admis par I’ensemble des spécialistes. Pour les proprié-
tés chimiques, un choix parmi les nombreuses réactions connues a été fait en se basant
d’abord sur leur intérét en synthése. Les réactions assez récentes de Minisci, ou celles qui sont
catalysées par le palfadium (« cross-coupling », par exemple) sont décrites et font I'objet d’un
chapitre de présentation générale, au méme titre que les cycloadditions 1,3-dipolaires, et bien
que ces derniéres interviennent plutdt dans les synthéses d’hétérocycles azotés non présen-
tées dans cet ouvrage. J'ai pensé qu’il était utile de donner un éclairage particulier a ces réac-
tions dans la mesure ou elles sont rarement enseignées aux étudiants de premier cycle en rai-
son de leur spécificité.

L'intérét des chimistes actuels pour tout ce qui concerne les interactions chimie-biologie,
fondé, pour partie, sur les applications de leurs travaux dans les domaines bio-industriels m’a
conduit a donner une place importante a la description des principaux composés d’origine
naturelle dérivés des classes d’hétérocycles étudiées, en indiquant leurs(s) synthése(s) (les plus
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classiques) et leur biosynthése, dans de nombreux cas, de méme que les mécanismes liés a
leur activité. Le chapitre 12 consacré aux nucléosides, aux nucléotides et aux acides nucléi-
ques n'a pour seul but que de présenter leurs structures. En revanche, j’ai voulu offrir une
place particuliere aux principaux alcaloides dérivés d’hétérocycles azotés, les plus nom-
breux, car peu d’ouvrages en donnent une description condensée, utile 2 la fois aux étudiants
et aux chercheurs. Ils peuvent ainsi, facilement, soit découvrir, soit retrouver quelques notions
sur une structure ou une classe de ces composés. Par ailleurs, les alcaloides représentent une
merveilleuse illustration de I'implication des hétérocycles dans notre vie, dans la mesure ou
ils ont joué un réle parfois de premier plan dans I'Histoire et sont les bases structurales
d’innombrables médicaments.

Je regrette de n’avoir pas eu la possibilité de traiter les applications industrielles des struc-
tures présentées sauf rares exceptions, en raison de la nécessité éditoriale de limiter cet
ouvrage.

Des documents annexes permettront au lecteur de trouver les significations de nombreu-
ses abréviations souvent employés en chimie organique (pas obligatoirement dans cet
ouvrage), et de quelques termes pharmacologiques utilisés dans les parties biologiques. Enfin,
quelques lignes retracent I’histoire de la chimie hétérocyclique.

Pour réaliser cet ouvrage, M. Frangois Chau, chimiste, maitre de conférences a l'université
Paris 7 a apporté une exceptionnelle contribution en effectuant a plusieurs reprises, la taiche
particulierement ingrate des relectures trés méticuleuses, et en m’aidant de ses conseils. )e lui
adresse mes vifs remerciements ainsi qu’a M. le Pr. Pierre Labbe, biochimiste a I'université
Paris 7, qui a accepté de lire la partie biologique et de formuler des remarques judicieuses qui
ont toutes été prises en compte.

Que tous mes collégues des universités Paris 6 et Paris 7, qui, ponctuellement, m’ont fait
bénéficier de leur compétence, mon éditeur, Mme Agnés Henri et son équipe, et tous ceux
qui m’ont aidé a réaliser ce projet, et plus particulierement M. le Pr. Sézeur et M. le Pr. de
Gramont, soient assurés de ma trés profonde reconnaissance.

Septembre 2002
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Nomenclature
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1.1  Définition d’un hétérocycle

En chimie organique, la classification des molécules est basée sur le nombre et la
diversité des atomes qui les composent, mais aussi sur les différents types de liaisons
qui constituent leur structure.

Dans le cas ou les atomes forment une chalne, les composés correspondants sont
dits acycliques. Au contraire, si ’enchainement des atomes forme un cycle, on dira
qu’il s’agit de composés cycliques.

Si le cycle est entierement composé d’atomes de carbone, il s’agit de carbocycle.

D’une maniere générale, si le cycle est entierement constitué d’un seul type
d’atome, carbone ou autre, on ajoute le préfixe iso, composés isocycliques.

Un cycle qui est constitué d’au moins deux types d’atomes est un hétérocycle. ||
existe deux groupes d’hétérocycles : ceux qui contiennent un ou des atomes de
carbone liés a un ou plusieurs autres éléments comme [‘oxygene, le soufre, I'azote...
appelés hétéroéléments ou hétéroatomes et qui sont les composés hétérocycliques
organiques, et ceux qui ne contiennent pas d’atome de carbone et qui sont les hétéro-
cycles inorganiques ou minéraux, lesquels ne sont pas traités dans cet ouvrage
(Fig. 1.1).

Composé acyclique: CH3-CHa-NH-CH>-CH(CHa)2
|

Composés cycliques: N/ N\N
N
N—N

carbocycle cycle minéral ou inorganique
(cyclohexane) (pentazole)

Composés hétérocycliques organiques

|
O h o HN/C%N
| | » \
N N N N N=N
H H H

saturé insaturé insaturé aromatique aromatique
{pipéridine) (1,2,3,4-tétrahydropyridine) (1,2-dihydropyridine) (pyridine) (tétrazole)
Fig. 1.1

La pipéridine est un hétérocycloalcane, dans la mesure ot un atome de carbone
d’un cycloalcane, ici le cyclohexane, a été remplacé par un hétéroélément, I’azote.
Cette définition est encore valable si plusieurs hétéroéléments remplacent plusieurs
atomes de carbone dans un cycloalcane (voir nomenclature de remplacement, § 1.3).

Les hétérocycles aromatiques définis selon la régle empirique de Hiickel, polyéni-
ques conjugués, ayant 4n+2 électrons p délocalisés dans le cycle (n égal a 0 ou un
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nombre entier), comme la pyridine, le thiophéne, le pyrrole, le furane, et dont le cycle
est inscrit dans un plan (ou proche d’un plan), représentent le groupe des hétéroare-
nes. Cette définition peut étre étendue a des composés polycycliques comme I'indole,
la quinoléine, I'acridine... (Fig. 1.2).

SYeYsta¥esteoleee

pyridine  thiophéne pyrrole furane indole quinoléine acridine
Fig. 1.2

1.2 Reégles de nomenclature
de Hantzsch-Widman

La nomenclature des hétérocycles est régie par des conventions internationales défi-
nies par la commission de I'lUPAC, International Union of Pure and Applied Che-
mistry. Elles permettent aux chimistes de tous pays de retrouver la formule d’une
molécule a partir de sa dénomination. C’est trés utile pour la rédaction de publica-
tions de recherche et de dépot de brevets, a caractére international.

Deux principaux types de régles IUPAC sont utilisées : celles de Hantzsch-Wid-
man et celles dites de remplacement.

Les régles de nomenclature selon Hantzsch-Widman s’appliquent a de nombreux
composés et en particulier aux hétérocycles dont le nombre d’atomes du cycle est
compris entre trois et dix. Pour les hétérocycles dont le nombre d’atomes cycliques
est supérieur a 10, plus rares, une autre nomenclature a été proposée.

Le but de ce chapitre n’est pas de présenter 'ensemble des régles qui régissent la
nomenclature des hétérocycles mais d’en extraire les principales, celles qui concer-
nent la partie la plus large de cette chimie. L’étudiant qui souhaiterait approfondir ses
connaissances dans ce domaine fera appel aux ouvrages spécialisés indiqués dans la
bibliographie et plus particulierement a ceux qui sont édités par I'lUPAC (voir la
bibliographie).

1.2.1  Reégles concernant la dénomination des hétérocycles :
préfixes et suffixes

A chaque hétéroatome est attribué un préfixe. Ces préfixes sont ordonnés selon une
convention pour la dénomination d’un hétérocycle. Dans le tableau 1.1 sont indi-
qués les préfixes et leur ordre relatif (préséances des atomes O > S > Se > N...). Par
exemple, un hétérocycle qui posséde dans son cycle un atome d’azote et un atome



4 Chimie organique hétérocyclique

Tableau 1.1

Hétéroéléments Préfixes Hétéroéléments Préfixes
oxygene (O) oxa bismuth (Bi) bisma
soufre (S) thia silicium (Si) sila
sélénium (Se) selena germanium (Ge) germa
azote (N) aza étain (Sn) stanna
phosphore (P) phospha plomb (Pb) plomba
arsenic (As) arsa bore (B) bora
antimoine (Sh) stiba mercure (Hg) mercura

d’oxygene aura un nom dans lequel les préfixes seront, successivement, oxa (O), puis
aza (N) car O > N. Pour que le nom soit fu plus facilement, on écrira non pas
« 0xaaza » mais oxaza, avec élision du « a » terminal du préfixe devant une voyelle.
Le nombre de chainons constituant le cycle est indiqué par deux suffixes, |'un
pour les composés insaturés, |’autre pour les composés saturés, voir le tableau 1.2.

Tableau 1.2

Cycle saturé
Nbre de chainons Cycle insaturé
du cycle non azoté conten.a nt
un ou plusieurs N

3 iréne, irine (avec 1 N) irane iridine
4 éte étane étidine
5 ole olane olidine
6 (série A) ine ane
6 (série B) ine inane
6 (série C) inine inane
7 épine épane
8 ocine ocane
9 onine onane

10 écine écane

Le suffixe du nom d’un cycle & 6 chainons totalement insaturé comportant plusieurs hétéroéléments dépend de
celui qui a le rang le plus faible dans I'ordre de préséance des hétéroatomes. Selon que cet hétéroatome appar-
tient a I'une des 3 séries A, B ou C, le suffixe est ine ou inine selon le cas.

Série A: O, S, Se, Te, Bi, Hg
Série B : N, Si, Ge, Sn, Ph
Série C: B, F, Cl, Br, |, P, As, Sb

ex.: /\ o cycle insaturé a 6 atomes , O > S > N et N se situe

) dans la série B donc OXATHIAZINE

N (1,4,3-oxathiazine)
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Dans certains cas, les dénominations triviales sont préférées a celles des régles
énoncées précédemment. C'est le cas, par exemple, pour le furane (oxole), le pyrrole
(azole), la pyridine (azine)...

A ces régles de base, il faut ajouter celles qui sont spécifiques a différents types
d’hétérocycles présentés ci-apres.

1.2.2  Monocycles comportant un maximum
de doubles liaisons conjuguées

La dénomination d’un cycle a nombre de chainons définis et comportant le maxi-
mum de doubles liaisons conjuguées possibles est celle qui permet de donner la
nomenclature des composés de la méme famille d’hétérocycles et comportant moins
d’insaturations, et jamais |'inverse (Fig. 1.3). Bien entendu, les suffixes du tableau 1.2
s’appliquent toujours.

oxiréne thiirene azéte furane
N-N N M
VST S
o S >N N

1,3,4-oxadiazole  1,3-thiazole 1,3,5-triazine  pyridine

Fig. 1.3

1.2.3  Monocycles partiellement ou totalement saturés
comportant un seul hétéroatome

Pour les monocycles saturés, s’il n’existe pas de dénomination triviale, les suffixes du
tableau 1.2 sont utilisés.

Les monocycles, partiellement saturés, sont nommés en utilisant les préfixes
dihydro, tetrahydro... précédés des chiffres indiquant la ou les positions des satura-
tions dans I'ordre de la numérotation des atomes du cycle.

Pour les monacycles a un hétéroatome (Fig. 1.4), la numérotation débute toujours
a partir de celui-ci. La rotation autour du cycle est ensuite fonction des positions des
groupes substituants. Le sens de rotation est alors celui qui fournit la somme la plus
faible des chiffres affectés a ces positions.
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3
N |: 2 :\ N
NH (0]
H 1 ° H
aziridine azétidine 2 3-dihydrofurane tétrahydrofurane pyrrolidine

4
3
NGRS
Nj N N
H H H

1,4-dihydropyridine pipéridine azépane

HC 3 4 4 NO,
? \§ 3

2 Br /(j/s
o 35
: Cl5°N 6

Ht
5-bromo-3-méthyl-2,3-dihydrofurane 2-chloro-5-nitro-pipéridine
et non 2-bromo-4-méthyl-4,5-dihydrofurane et non 6-chloro-3-nitro-pipéridine

Fig. 1.4

1.2.4  Monocycles comportant plusieurs hétéroatomes
de méme nature

Les monocycles comportant plusieurs hétéroatomes de méme nature sont nommés
en indiquant les positions de chacun d’eux avant les préfixes di-, tri-, tetra-... Les
chiffres signalant les positions de ces atomes sont choisis de telle sorte que leur
somme dans la dénomination de la molécule soit la plus faible possible (Fig. 1.5).

CHj

/
l/\l——N
LD
C N
3-chloro-1-méthyl-1,2,4-triazole

et non 5-chloro-2-méthyl-1,2,4-triazole

Fig. 1.5

1.2.5  Monocycles comportant plusieurs hétéroéléments
de natures différentes

Les monocycles comportant plusieurs hétéroéléments de nature différente (Fig. 1.6)
sont nommés en fonction de la préséance des préfixes de chaque hétéroélément et
du nombre de chacun d’entre eux (Tableau 2.2). La position 1 revient a celui qui a
la préséance supérieure par rapport aux autres (O > S > N...).
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3 4 3 3 N s
N N—N N 37 o1
2 4 \ 4 ) 4 \ 49 \/\ )
1,3-thiazole 1,3,4-thiadiazole 1,3-oxazole 6-méthyl-1,4,2-oxathiazine 1,3-oxathiolane

Fig. 1.6

Position d’un hydrogéne pour certains isoméres structuraux

Lorsque plusieurs isomeres ont pour différence entre eux la position d’un hydro-
géne dans le cycle, celle-ci est indiquée par un « H » en italique précédé de la posi-
tion de I'atome auquel il est lié, celle-ci étant la plus faible si plusieurs possibilités
existent (Fig. 1.7).

3
N o)

1 1
S s._2 2
Cy: O O T
J J "
H 4 6
4H-1,2,4-thiadiazine 2H-1,2,4-thiadiazine  pyrimidin-4(5H)-one

2H-1,5,2-dithiazine 6H-1,2,5-thiadiazine
Fig. 1.7

1.2.6  Systéme bicyclique : hétérocycle accolé
a un cycle benzénique

Dans la plupart des cas, ces composés possedent des noms triviaux (quinoléine, iso-
quinoléine, indole...). Pour les autres composés, le nom de I'hétérocycle est précédé
du préfixe « benzo » (avec élision du « o » devant une voyelle) suivi d’une lettre entre
crochet qui désigne la liaison commune aux deux cycles définis a partir de I’hétéro-
cycle (Fig. 1.8). Pour un systeme ne comportant qu’un hétéroatome, chaque liaison
de I’hétérocycle est alors désignée par une lettre en partant de « a » pour la liaison
hétéroatome-carbone, la plus proche du cycle benzénique. Pour un systéme bicycli-
que comportant un hétérocycle a plusieurs hétéroéléments, le sens de rotation autour
de cet hétérocycle est fixé par les régles déja énoncées faisant intervenir les préséan-
ces des hétéroatomes ; les cOtés de I’hétérocycle a, b, c... s’en déduisent.

La numérotation des atomes est ensuite définie par la méthode conventionnelle
indiquée ci-apres (Fig. 1.9).
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’NeoNien
N N N
H

quinoléine isoquinoléine indole
1
8 H
C 7 ! s.2 a N < f
d
b \ e wb \
e 6 N3 e
ao d~¢ AN
5 d

benzo[bliurane 2H-1,3-benzo[e][1,3}thiazine 1H-benz[blazépine
Fig. 1.8

1) Le systeme est dessiné selon les dispositions suivantes : I’hétérocycle est a
droite du cycle benzénique, et I'hétéroatome est situé, si possible, vers le haut de la
représentation. Il est alors projeté sur deux axes perpendiculaires de telle sorte que
le maximum de cycles (2 en I'occurrence) soit sur I’axe XX’ et aussi qu’un maximum
de cycles soient dans la partie supérieure droite de la découpe.

| 1 | 1
8 7
ga_N 7a
7 X2 6 _0 o
—_ ) 4 == - == = = = 7 2
6 Y4 # 3 5 3a
I 4 4
| quinoigine benzbblfurane
| 1 1
1 1 9| N
8 9a, N =2
7‘:ﬁ o : \s
%I 7 _/3
6 a N~ 3 5a N =
5 | 4 6] N 4

I - iazi !
21.4-benzoxathiazine 3,1,5-benzothiadiazépine

('indication de la liaison commune dans ces deux derniers cas n'est pas nécessaire
puisgu'il n'existe qu'une seule possibilité pour celle-ci, en raison des hétérocycles impliqués)

Fig. 1.9

2) La numérotation débute, dans ces conditions, par I’atome présent (carbone ou
hétéroélément) dans la partie hétérocyclique qui se trouve en haut a droite (sans res-
pecter |'ordre selon lequel on débute par I’hétéroélément (ex. : isoquinoléine).
Lorsqu’il existe plusieurs possibilités de numérotation, on choisit celle dont la somme
des chiffres intervenant dans la dénomination du systeme est la plus faible, et la lettre
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la plus faible pour indiquer la liaison commune aux deux cycles. Cela est vrai aussi
pour les systémes polycycliques comportant plus de deux hétérocycles accolés.

Par ailleurs, les numérotations a retenir pour les hétéroéléments sont celles dont
la somme est la plus faible, en respectant les regles de préséances.

3) Les atomes a la jonction des deux cycles ne sont pas numérotés sauf s’il s’agit
d’un hétéroatome. Lorsqu'il s’agit de carbones, cas le plus classique, on peut, lorsque
cela est utile, leur donner le méme chiffre que I’atome cyclique le plus proche de
valeur inférieure dans le sens de rotation, et ajouter un « a » pour les différencier
(ex. Fig. 1.11).

1.2.7  Composés formés de plusieurs hétérocycles accolés

Ces molécules qui sont souvent complexes nécessitent I’'usage de nombreuses régles
particulieres. D’abord il faut définir la structure qui sera considérée comme la base
de la construction moléculaire. Elle sera précédée du préfixe qui désigne I’hétérocy-
cle « secondaire » dont quelques-unes sont indiquées dans le tableau 1.3.

Tableau 1.3
Hétérocycle Préfixe

pyrrole pyrrolo
furane furo
thiophene thieno
imidazole imidazo
pyridine pyrido
quinoléine quino
isoquinoléine isoquino

Pour choisir I’'hétérocycle prioritaire pour la dénomination de la molécule, des
éléments suivants seront considérés pas a pas par ordre d’importance décroissant :

a) La structure posséde-t-elle un cycle azoté ou un systéme polycyclique a nom
trivial 2 (Fig. 1.10)

Fig. 1.10



10 Chimie organique hétérocyclique

b) Dans le cas contraire, la structure posséde-t-elle un cycle dont I’hétéroélément
n’est pas l'azote, mais qui a la préséance la plus haute dans le tableau des
hétéroéléments ? (Fig. 1.11)

6 9 6 1
5|Sﬁa|ao 5 5/6a|ao 2

— *J S 332 /

3 3
thiéno[2,3-blfurane thieéno[3,2-bjfurane

Fig. 1.11

c) Dans le cas contraire, la structure posséde-t-elle un systéme polycyclique (le
plus grand possible) qui a une dénomination triviale ? (Fig. 1.12)

AN
Oy QO oo 0o

cinnoline thieno[2,3-cJcinnoiine  pyrido[3,4-blquinoxaline quinoxaline

Fig. 1.12

d) Dans le cas contraire, la structure posséde-t-elle un hétérocycle ayant plus de
chainons que I'autre, dans la mesure oi I'hétéroélément intervenant dans chacun
d’eux est de méme nature ? (Fig. 1.13)

X0
L
0]
2H-furo[3,2-b]pyrane

Fig. 1.13

e) Dans le cas contraire, la structure posséde-t-elle un hétérocycle qui a plus
d’hétéroéléments que I'autre ? (Fig. 1.14)

1

8
(SN
6 3

(0] N

5 H4

8-H-pyrano[3,2-b]1,4-thiazine
Fig. 1.14
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f) Dans le cas contraire, la structure posséde-t-elle un hétérocycle qui a plus
d’hétéroéléments de natures différentes que I'autre ? (Fig. 1.15)

H

o N
T

N Y

1H-pyrazolo[4,3-dloxazole
Fig. 1.15

g) Dans le cas contraire, la structure posséde-t-elle un hétérocycle qui a plus
d’hétéroéléments a plus fortes préséances que l'autre ? (Fig. 1.16)

6 1

N s
S T

Se N

4 3

rappel : S>Se>N
[1,3]sélénazolo[5,4-d]1,3-thiazole

Fig. 1.16

h) Dans le cas contraire, la structure posséde-t-elle un hétérocycle dont la somme
des numérotations des hétéroatomes est inférieure a celle de Vautre hétérocycle
(pris séparément) ? (Fig. 1. 17)

8 N
1Nj 7Nij[ jz [ j
1 i
5 4

2

-

Fig. 1.17

1.2.8 Succession des éléments de la nomenclature

Apreés avoir défini le sens de la numérotation du systeme, on écrit dans |’ordre :

a) les différents substituants précédés de leur position et d’un tiret, en respectant
I’ordre alphabétique de leur premiere lettre ;

b) les liaisons saturées, dihydro, tétrahydro... précédées des positions des atomes
concernés et d’un tiret ;

c) les atomes « saturés » de |’hétérocycle secondaire désignés par un H en itali-
que et leurs positions, si cela permet d’apporter une précision utile. Dans certaines
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structures, la position de cette saturation n’est pas nécessaire s'il n’existe aucune
autre possibilité d’isomérie ;

d) la ou les positions des fonctions oxo, thioxo, imino... comprises dans la struc-
ture cyclique, bicyclique..., n’appartenant pas a I’hétérocycle principal et enfin, la
dénomination de la structure en indiquant, dans l'ordre :

1) le nom de I’hétérocycle secondaire en remplacant le « e » terminal par « 0 »
sauf exceptions (thiéno pour thiophéne, furo pour furane, pyrido pour pyridine...
voir le tableau 1.3). L’indication de la position des hétéroéléments dans celui-ci peut
étre nécessaire dans la mesure ol I’hétérocycle ne possede pas de nom trivial qui
définit sa structure. Dans ce cas, on place entre crochets la numérotation des hété-
roatomes selon les regles indiquées précédemment, I"hétérocycle étant considéré
hors du systéme bicyclique. Ces crochets sont disposés devant le nom de I’hétéro-
cycle;

2) puis, encore entre crochets, les positions des atomes communs aux deux hété-
rocycles en prenant comme numérotation, celle de I’hétérocycle « secondaire »,
comme s’il n’appartenait pas au systeme bicyclique, et en tournant autour de ce
cycle de telle sorte que les chiffres retenus soient les plus faibles, si plusieurs possi-
bilités existent.

lls sont écrits dans l'ordre donné par la rotation autour de I’hétérocycle parent
considéré hors du systeme bicyclique, c’est-a-dire selon |'ordre de ses c6tés a, b, ¢,
d...

Aprés un tiret, on indique la lettre correspondant au coté de I’hétérocycle princi-
pal qui forme la liaison commune entre les deux cycles, dans le sens de sa numéro-
tation.

3) le nom de I’hétérocycle principal qui peut étre précédé, s'il n’est pas trivial,
des positions des hétéroéléments selon leur ordre de préséance. Dans la mesure ou
les hétéroatomes ont la méme numérotation que dans I’hétérocycle fondamental,
aucun crochet n’est nécessaire. Dans le cas contraire, ils doivent étre présents.

Enfin sont ajoutée(s), séparée(s) par un tiret, la ou les positions des fonctions
C=0, C=S... présentes, dans |’"hétérocycle principal, précédée(s), si nécessaire, de la
position des atomes saturés (1H, 2H...).

Quelques exemples sont illustrés a la figure 1.18.

1.2.9  Hétérocycles liés entre eux

Quand plusieurs hétérocycles de méme nature sont liés entre eux par une ou des
liaisons, le systeme hétérocyclique est nommé en indiquant d’abord les numérota-
tions des atomes qui forment les liaisons entre hétérocycles. La numérotation du
premier hétérocycle est en chiffres normaux, celle du second en chiffres primés, le
troisieme en chiffres doublement primés, etc. Ensuite, on indique le nombre d’hété-
rocycles qui sont liés, par le préfixe bi, ter, quater, etc. selon le cas (Fig. 1.19).
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H

NN
L >=s

N0
oxazolo[4,5-b]pyridine-2(3H)thione  4-méthyl-pyridazino[4,5-d]pyridazin-1(2H)-one

N S
E:Nr \N—Me
\<O

2-méthyl-2,3,5,6-tétrahydroimidazo[1,2-d]1,2,4-thiadiazol-3-one

(0]
Me _ N _
N 1 N
o A2
Me

5,7-diméthyl-pyrimido[4,5-e]1,2,4-triazine-6,8-dione

Fig. 1.18
N2 2N ‘6' 22 N
U
2,3"6',2"-terpyridine
Fig. 1.19

1.3 Nomenclature de remplacement
ou « a » nomenclature

Dans cette nomenclature, on considére que I’hétérocycle est formé par remplace-
ment par un ou plusieurs hétéroéléments d’un ou plusieurs atomes de carbone d’un
systetme cyclique carboné (Fig. 1.20). Devant le nom du cycle carboné, on écrit
d’abord le préfixe ou les préfixes correspondants aux hétéroatomes figurant dans
I"hétérocycle selon les préséances déja indiquées, et la position ou les positions res-
pectives de I’hétéroélément ou des hétéroéléments suivie(s) d’un tiret.
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H
Si o]
SORNOS
Z o]
1-silanaphtaléne 1,4-dioxanaphtalene
2
17
10 :\‘3
Y 0O)
8y, 5 x
N
7 6
3,10-diazaphénanthréne azabenzéne (nom trivial : pyridine)

Fig. 1.20

1.4 Nomenclature spécifique semi-
systématique ou semi-triviale

Pour de nombreux composés naturels découverts bien avant la publication des régles
de I'lUPAC, des nomenclatures spécifiques restent souvent en usage (nomenclature
triviale). C’est le cas pour certaines structures (pyrrole, pyridine, quinoléine...) et des
produits naturels dont un grand nombre d’alcaloides (morphine, cocaine...). Certai-
nes nomenclatures sont dites semi-systématiques ou semi-triviales dans la mesure ot
une partie du nom fait référence a un suffixe systématique : pyrrol idine, morphinane,
tropane, tropanol, tropinone.

Il faut toutefois faire une distinction entre les hétérocycles dits classiques a noms
triviaux dont les dérivés suivent la numérotation systématique (ex. : pyrrole, pyri-
dine), les plus nombreux, et certains composés naturels comme une partie des alca-
loides qui possedent la leur, non systématique, parfois établie sur les étapes de leur
biosynthése (voir le chapitre 13).

Note : quelques exemples illustrant fa nomenclature ont été repris de I’ouvrage de
référence : IUPAC, Nomenclature of organic chemistry sections A, B, C, D, E, F and
H, Pergamon Press, Oxford.
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2.1 Les réactions de Minisci

Il semble utile avant de présenter chaque famille d’hétérocycles de rappeler trois
grands types de réactions tres générales qui ont pris un essor particulier depuis quel-
ques années dans le domaine de la chimie hétérocyclique. Il s’agit d’abord, des réac-
tions radicalaires que Minisci et son équipe ont publiées et développées, et dont le
principal intérét est de permettre la synthése de composés difficilement accessibles
par les réactions classiques, puis les réactions utilisant le palladium comme cataly-
seur et, enfin, les cycloadditions mettant en jeu des dipoles-1,3. Les mécanismes chi-
miques qu’elles impliquent nécessitent de les présenter avant d’aborder les syntheses
et propriétés des hétérocycles eux-mémes.

Les réactions de substitution radicalaires de Minisci ont la propriété de produire
des radicaux nucléophiles ou électrophiles plus réactifs que les radicaux dits classi-
ques libérés par le chauffage des peroxydes, des sels de diazonium, le N-nitrosoacé-
tanilide...

On appelle radical nucléophile tout radical dont I’environnement est constitué de
groupes qui le stabilisent, par exemple, les radicaux alkyles tertiaires, hydroxymé-
thyle, et acyles. La densité électronique élevée de ce radical nucléophile favorise les
réactions avec les hétérocycles n-déficitaires comme la pyridine, la quinoléine, les
diazines, les imidazoles et les purines. La formation de leurs sels augmente encore la
réactivité de ces radicaux et la régiosélectivité de leurs réactions. C’est pourquoi elles
ont lieu le plus souvent en présence d’acide sulfurique dilué ou d’un acide organi-
que. Les radicaux treés nucléophiles comme les alkyles tertiaires sont plus réactifs
dans les réactions de Minisci que les radicaux méthyles, contrairement a ce qui est
constaté dans les réactions radicalaires classiques.

Inversement aux radicaux nucléophiles, les radicaux électrophiles comme les
radicaux *CF; ou * CH(COOEt), ont un environnement de groupes électroattracteurs
qui leur affecte une faible densité électronique et favorise les réactions avec des hété-
rocycles m-excédentaires (ayant plus d’un électron délocalisé par atome constituant
le cycle aromatique) comme le furane.

La production des radicaux nucléophiles fait appel a des peroxydes, des sels fer-
reux, d’'argent, ou de titane et a une molécule organique susceptible de libérer ce
radical par retrait d’un radical He (ex. : le benzaldéhyde PhCHO qui libére PhCOv).
Différentes méthodes existent en fonction du radical nucléophile qui doit étre pro-
duit. Un exemple est donné pour la pyridine dans le schéma 2.1.

L'une de ces méthodes consiste a produire d’abord des radicaux tBuOe a partir
d’hydroperoxyde de thutyle en présence de sulfate ferreux. Ces radicaux réagissent
sur un aldéhyde pour former une molécule de tbutanol et un radical nucléophile
acyle RCOe. Mis en présence d'un sel d'hétérocycle azoté n-déficitaire comme un
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sel de pyridinium, ce radical forme un radical-cation. La présence de groupes élec-
troattracteurs sur le cycle est un facteur qui facilite la réaction. Enfin, I’excés d’oxy-
dant (peroxyde) dans le milieu permet le passage a I'ion pyridinium acylé. Un exem-
ple est donné pour la 4-cyanopyridine et le propanal (A).

Les rendements sont presque toujours supérieurs a 50 %.

(A) BuO-OH + Fe** BuO* +Fe3*OH

O 0
BuO* + H—( — » tBuOH M K
Et Et
CN CN
A =X
I P + SO4H2 - | @/ 8042_
N N
H 2
CN

CN CN
AN .
o) . ° — [ Aol
o) . op DN D
H Bt H Et Et

Lorsque I'ion 2-tbutylpyridinium est synthétisé a partir de I'ion pyridinium (B), la
formation du radical thutyle résulte de trois réactions successives. Le persulfate
d’ammonium a la propriété de produire par rupture homolytique des radicaux anions
~03S0¢ qui oxyde Ag* en Ag2*. En présence d’Ag2+, I'acide triméthylacétique pro-
duit un radical triméthylacétate qui est immédiatement décarboxylé en radical
tbutyle. Ce dernier réagit avec I'ion pyridinium de maniere régiospécifique en posi-
tion 2.

Schéma (2.1)

(B) "03S0-0S0O5 270550 - ‘0580 +  + Agt — SO0,& + Ag?
(S208(NHy)2 ) (NO3zAQ)
A92+ .
Bu-COOH BUCOO' __ . Bu" + GO,
- Ag+
-H"
B w0l ™
o) + o bl
H H -H N Bu

Dans le cas ou l'acide RCOOH est remplacé par un o-cétoacide RCOCOOH,
cette réaction conduit a la formation d’un radical nucléophile acyle RCOe. C’est
donc une réaction équivalente a celle présentée a partir d’aldéhyde, réaction (A).

L’amidation en position 2 de la pyridine résulte de I’action des radicaux nucléo-
philes «CONH,, ou ®CON(CHj3),. Ces radicaux sont le résultat de trois réactions
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successives. L’hydroperoxyde de tbutyle, en présence de sulfate ferreux libére des
radicaux BuO® qui se dégradent en acétone et radicaux méthyles. Ces derniers réa-
gissent sur le formamide ou le diméthylformamide en formant une molécule de
méthane et les radicaux nucléophiles correspondants. Dans ces réactions, le
peroxyde d’hydrogene peut remplacer le peroxyde de tbutyle. Dans ce cas, la réac-
tion de Fenton produit des radicaux hydroxyles HOe qui captent un radical He a
I’amide ce qui libére le radical HNCOe® ou Me,NCOe nucléophile, selon ['amide
utilisé.

Q .
H0p + Fe®* —= HO + HO + Fe¥*
(SO4Fe)

O]
(C) BuO-OH + Fe?+ BuO' + Fe® + OH

Me

BuO- ;C=O + Me’ . (réaction de Fenton)
Me '
: o
O ll
-CH A ' . - HZO oJ
Me"  + H—( 4 < 1 HO + H —( <N
/ / :
R R ' R R
R = H ou alkyl ' R = H ou alkyl
o)
Y .- { W [o]_
®J +
N /N H+
H R
= CN ou COOEt

Le radical ®COOR nucléophile peut étre produit a partir d’ester d’acide a-cétoni-
que par les réactions suivantes (D).

OOH o)
COOR | 24 .
\"/ + H,0p — R—C—COOR & . r—c-LCcoor RCOOH + COOR
©® 5 | - Fe3+(OH)
OH OH
0 @,
@ + 'COOR ——
SN COOR ~® COOR
H H

Dans certains cas, un radical électrophile est utilisé pour créer par réaction avec
un composé éthylénique, un radical nucléophile. Dans I'exemple (E), I’addition d’un
radical CH;COCH,e® a un alcéne fournit un radical alkyle nucléophile susceptible
de réagir avec un hétérocycle n-déficitaire.
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(E) "0380-0805 270580 - 0580 +  + Agt —= SO+ Ag™
(S208(NHa)z ) r N9
- =/
HSC>=O Ag?* H2°>=o CHg-CO-CHa-CHp-CH-R
HsC - Ag* HsC R =alkyl radical nucléophile
. - H* radical
acetone électrophile

Les hétérocycles m-excédentaires comme le furane ou le pyrrole sont substitués
par les radicaux électrophiles. Ainsi, le triacétate de manganése réagit sur le métha-
netricarboxylate d’éthyle en libérant un radical «C(COOEt); qui peut substituer le
furane (F).

F) Mn3®* + HC(COOEt); Mn2* + 'C(COOEt)3 + AcOH

AcOH
Mn(OAc); Mn(OAc).
|\ Tccooens QH SR
o &~ C(COOEY, o C(COOEN;

D’autres exemples de formation de radicaux nucléophiles, les plus courants, sont
donnés pour certaines familles d’hétérocycles.

2.2 Les réactions catalysées par le palladium

Les réactions catalysées par les métaux de transition sont en pleine expansion. Le
palladium est le plus employé. Il forme facilement des complexes plans avec des
ligands, indiqués par Pd(Ln).

C’est Pd(0) qui intervient, sauf dans quelques réactions ioniques ou c’est Pd(ll).

Il est généré in situ a partir de sels de palladium comme son acétate, par réaction
avec la triphénylphosphine. La quantité de palladium nécessaire est de |'ordre de
1 mol %.

Le Pd(0) présente un faible caractére nucléophile ce qui facilite ses réactions avec
des carbones a faible densité électronique et les composés substitués par des groupes
électroattracteurs. Les hétérocycles comme la pyridine, la quinoléine, I'imidazole,
les 1,3-azoles... qui possédent un groupe imino dans leur structure sont de bons
substrats, et les réactions sont régiosélectives si la géne stérique apportée par les subs-
tituants n’interfére pas. Toutefois, des réactions avec le furane, le thiophéne..., ont
été publiées.

La présentation de quelques réactions fondamentales de Pd(0) est importante pour
comprendre son role dans les catalyses.
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On appelle addition oxydative, l'inclusion d’un atome de Pd(0) entre les éléments
R et X d’un composé RX organique (ol R et X sont respectivement et le plus souvent,
un composé aromatique et un halogene), avec formation d’'un complexe RPd(Il)X.
Contrairement a la préparation des organomagnésiens a partir de Mg(0), cette inclu-
sion de palladium s’effectue selon un mécanisme concerté. Ces complexes ont la
propriété de produire des complexes © en présence de doubles ou triples liaisons,
surtout si celles-ci sont situées en o d’une fonction a effet électroattracteur (ex : les
acrylates). Ce type de complexe évolue ensuite vers une insertion 1,2 avec la créa-
tion d’un nouveau complexe organopalladié dans lequel le groupe aromatique est en
position B par rapport au palladium.

Avec 'oxyde de carbone sous pression et souvent a chaud, un mécanisme d’inser-
tion 1,1 est possible ce qui permet de préparer des composés organopalladiés carbo-
nylés. Les isonitriles R-NC, en raison de leur structure, peuvent remplacer I'oxyde de
carbone dans ces réactions.

addition oxydative

x .’ X m Pd-X
b4

Pd(0) ArPdX
Insertion 1,2
M COOEt
COOEt
j—_/ —/ COOEt
ArL/;d Aremhd AT’ PdX
X L X
| rtion 1,1 — —
nse! (l;:n ﬁ ®
H q 0
.C. (.; I Ar
Pd Pd - Pde Pd
N\
Ar/ X Ar/ \x Ar \x X |

Schéma (2.2)

Une autre réaction générale des complexes organopalladiés est [a syn -élimina-
tion d’un ion hydrure avec formation d’alcéne, en particulier apres une insertion 1,2.
La réaction est stéréospécifique.

Si le palladium est lié a deux groupes organiques R et R’, RPd(II)R’, le systeme est
instable. Le palladium (0) est libéré et une liaison covalente s’établit entre les deux
groupes organiques, il s’agit d’'une élimination réductive.
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Les dérivés organopalladiés ont la propriété de réagir facilement avec des organo-
magnésiens RMgX, des organozinciques RZnX, des organostannanes R4Sn, et des
acides boroniques RB(OH),, avec le transfert du groupe R au palladium. C’est une
transmétallation.

Les réactions concertées catalysées par le palladium en chimie hétérocyclique
sont : la réaction de Heck, les réactions de couplage croisé, la réaction de Sono-
gashira et les carbonylations. Le couplage oxydatif est une réaction ionique.

Il faut ajouter a ces différentes réactions celles qui permettent la création de
liaisons C-P, C-N et C-O.

syn p-élimination d'un ion hydrure

Pd S \ ._Pd -

H | H" + HPd(I)X
X X
élimination réductive
R R
e —  Pd_, Pd(©) + R—R
R R
transmétallation P Ar by /Ar o /Ar
ArX + Pd0) ——— APA(I)X  Pd Ro —| 5% —
AV M R X R X
"M M

RM = composé organométallique

2.2.1 La réaction de Heck

La réaction de Heck consiste a faire réagir un dérivé halogéné d’un hétérocycle aro-
matique avec un alcéne en présence de Pd(0). Les acrylates et acrylonitriles réagis-
sent plus facilement que les alcénes (A).

La réaction débute par une addition oxydative qui permet de passer de ArX a
ArPd(ID)X. Elle se poursuit par une 1,2-insertion, via un complexe ©t avec l’alcéne. La
molécule prend ensuite une conformation telle que I’hydrogéne qui est éliminé en 8
sous forme d’hydrure, soit en position syn par rapport au palladium. Aprés élimina-
tion de HPA(I)X, le dérivé éthylénique de I'hétérocycle est formé. En présence d'un
composé basique comme la triéthylamine, le palladium est réduit en Pd(0) (B). Le
cycle catalytique peut alors se renouveler.

Dans ['exemple présenté dans le schéma 2.3, le N-acétyl-3-bromoindole résulte
de la N-acétylation de I'indole par I'anhydride acétique suivie de la bromation du
composé acétylé par le brome dans le sulfure de carbone.
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Les réactions (C) montrent le mécanisme qui permet la réduction de Pd(ll) du dia-
cétate de palladium en Pd(0) par la triphénylphosphine en début de réaction.

Il existe des réactions de Heck intramoléculaire (D) et d’autres pouvant lier deux
hétérocycles aromatiques entre eux (« heteroaryl Heck reactions ») comme dans
I'exemple (E). Les mécanismes impliqués dans ces réactions sont identiques a ceux
donnés pour la réaction (A).

COOEt
Br COOEt =
———/
N  Pd(OAc), (PhgP)3 N
Ac  EtsN, 100°C Ac

addition
oxydative : Pd(0)

' Pd(ll)Br
i COOEt
4

N T -
N syn-addition
Ac
®) HPAIBr —22° - pao) 4+ HBr 2 ACOH
Hs0
O N\@®
(€) AcOLPd(lly-OAc —= AcO + Ph3PC3dCBAC_>Pd(o)+ H3C®))K61%Phaﬂ AGO
Ph AcO + O=PPhg
3

ou P(o-tolyl)s

Br COOEt COOEt
©) @ j Pd(OAC), PPhy O\_T
0

NaHCOj3, DMF

N
2
© \Nj(u\ “Pd (0)(PhaP)s V[
/>

KOAc, DMA

Schéma (2.3)

2.2.2  Le couplage oxydatif

Le couplage oxydatif qui permet des cyclisations intramoléculaires débute par une
réaction ionique de I'acétate de palladium (en quantité stcechiométrique) sur un
composé aromatique comme la diphénylamine ou ses dérivés. Cette premiére réac-
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tion a un mécanisme qui est proche d’une substitution électrophile d’un cycle aro-
matique. Elle débute par la formation d’un complexe c-arylpalladium(ll). La présence
de l'acide acétique favorise cette réaction en protonant le ligand acétate. Comme
dans la réaction de Heck, une 1,2-insertion faisant intervenir une double liaison de
I"autre cycle conduit a un dérivé palladié qui, par B-élimination d’un ion hydrure,
libére Pd(0) et un systeme tricyclique. Dans le cas de la diphénylamine, le carbazole

en est le résultat.
] H H Pd(OAc); excés, HOAC g
reflux

N \
R R
R= CH3, CH30, Cl, BI', NOg, COOH
R'=Hou CHs B—élimination
o o d'un ion hydrure
??L Ac)o, AcOH - Pd(0)
OAc H Pd-OAc
I
Pd insertion
I 0 e L L
N \
R R

complexe o-arylpalladium(ll)

Schéma (2.4)

2.2.3  Le couplage « croisé » (« cross-coupling »)
ou hétérocouplage

Le couplage « croisé » entre les complexes L,Pd(0) (avec L = ligand du milieu réac-
tionnel) et les composés organométalliques RM (ex. : RMgX, R = groupe organique,
M = MgX) autres que ceux dérivés du palladium (zinc, bore, étain, magnésium...)
permet de nombreuses réactions.

Bien qu’il existe des variantes, le mécanisme général de ces réactions est le sui-
vant (schéma 2.5).

La préparation du complexe nécessaire a la réaction L,Pd(0) s’effectue au moyen
d'une transmétallation entre un complexe de L,Pd(I)X; (ex. : Pd(I1)Cl,, (Ph3P),) et un
composé organométallique classique RM (A) utilisé ensuite dans la réaction elle-
méme. Le nouveau complexe qui en résulte subit alors une élimination réductive qui
conduit au couplage R-R (composé secondaire dans la réaction) et a la formation du
complexe L,Pd(0).

Dans cette réaction, il est donc nécessaire de mettre un léger excés de composé
organométallique RM par rapport a R’X dans la mesure ot L,Pd(ll) est mis au début
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de la réaction. Dans le cas ol Pd(0) est introduit directement sous forme de
Pd(Ph3P),, cet exces de RM n’est donc pas nécessaire.

L’addition oxydative d’un réactif électrophile R"X a pour conséquence de transfor-
mer le complexe L,Pd(0) en un nouveau complexe L,R’Pd(ll), X (B). Ce dernier effec-
tue une transmétallation avec RM ce qui conduit a un nouveau complexe L,R’RPd(ll).
Une syn élimination réductive conduit au couplage R-R’ tandis que le palladium se
retrouve sous forme de complexe L,Pd(0). La réaction peut alors se renouveler et
ainsi de suite.

La réaction de couplage de Negishi nécessite un organozincique formé in situ par
transmétallation entre un organomagnésien ou un organolithien et du chlorure de
zinc.

Cette réaction est compatible avec des molécules organiques ayant des fonctions
cétones, esters, amines et nitriles. RX peut étre un halogénure ou un triflate organi-
que. Un exemple est donné a partir de 1-méthylpyrrole (C).

R
. . élimination
(&) LPANX, + 2R transmétaliation, L,pd() ' RR + LoPd(0)
- 2MX R réductive
L
L RM
(B) LoPd(0) X R—Pd(il}-X —~ — R—Pa(l—R
addition oxydative ||_ transmétallation \' L
MX

élimination réductive

~

R-R

RZnX: réaction de couplage de Negishi
RMgX: réaction de couplage de Kumada

RM 1 R;SnR réaction de couplage de Stille (si utilisation de 'hexaméthyldistannane: Stille-Kelly)
RB(OH). (acides organoboroniques): réaction de couplage de Suzuki

©) Q R @an _’\qo.w's / \ Bu
I

2) ZnCl, T PA(0)(PhsP)s rlq

Me Me THF Me OoTMS

Schéma (2.5)

Dans la méthode de Kumada, c’est un organomagnésien qui est mis en réaction
(D) ce qui la rend d’un intérét particulier en raison de la facilité de préparation de ces
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réactifs. En revanche, leur grande réactivité envers de nombreuses fonctions restreint

leur emploi.
Br. ~#
\ - | Br. -
(D) MgBr N~ Br |/
N N

Me  PdCl, (dppb), THF N N

Mé

dppb =1,4-bis(diphénylphosphino)butane

Dans la réaction de couplage de Stille, la réaction est effectuée entre un organos-
tannane et un réactif électrophile. Son défaut réside dans la toxicité des organostan-
nanes. En revanche, ces composés sont tres facilement préparés et stockés, ils réagis-
sent aussi bien en milieu acide ou basique, (ce qui n’est pas le cas des autres
organométalliques), et avec un trés grand nombre de fonctions. Un exemple est
donné a partir d’un oraganostannane dérivé de I'indole (E). Il est souvent nécessaire
d’ajouter un co-catalyseur au dérivé palladié comme le chlorure de lithium ou
I'iodure de cuivre ce qui facilite la transmétallation.

1) nBuLi
2) CO.
oIy 2 (T )-sen
N 3) BuLi puis nBuzSnCl N

COOH

Br- |:O

PdCl, (PhaP)o
EtOH eb.

H 4) NH4CI

Une variante de la méthode de Stille (réaction de Stille-Kelly) concerne |'utilisa-
tion d’hexaméthyldistannane et s’applique a des réactions de cyclisation intramolé-
culaire avec un composé dihalogéné comme dans les exemples (F ) et (G).

Br Br
F) U\ D Pd(PhsP)e, (MesSn)y & ] N\
s~ 87 g Et,NBr, Li,CO;3 S P
toluéne

Br Br. B
o0 2
N PdCI>(PhsP),, LixCO5 N
Ms

Et4NI, toluéne !
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La réaction de Suzuki est encore une réaction catalysée par le palladium par cou-
plage « croisé » entre un réactif organoboré et des halogénures ou triflates organiques
(H). Il existe moins de dérivés organoborés que d’organostannanes mais leur nombre
grandit. Ce sont des composés non toxiques et plus facilement utilisables a grande
échelle. En revanche, les réactions se font en milieu basique ce qui peut limiter leurs
applications.

Me
Me
OBu OBu
P 1) nBuLi,THF [ ) Br . /
H N | Br " B(OBU)3, -75°C N7 \~B(OH), S NZ \
)\N 2)NaOH HO N | pachp), OME L | s
OmBu 3)HCI80%  Omu N NaHCOs, HO g N

2.2.4  Laréaction de Sonogashira

La réaction de Sonogashira (schéma 2.6) sert a la préparation de la plupart des hété-
roarylacétylénes. Elle consiste a coupler un dérivé acétylenique monosubstitué
comme le phénylacétylene ou le triméthylsilylacétyléne (A) a un composé halogéné
ou un triflate hétérocyclique en présence de Pd(0). Dans cette réaction, un cocataly-
seur est nécessaire, c’est I'iodure cuivreux (comme dans la réaction de Stephens-Cas-
tro dont elle dérive et qui consiste a réaliser le couplage d’arylacétyléne (Cu+) avec
des iodoalcénes).

La réaction a lieu en milieu basique.

Dans I'exemple (B) le dérivé acétylénique produit par cette réaction, un alkynylpy-
ridinol, se cyclise, sous I'effet de la catalyse du palladium et du cuivre en 2-phénylfu-
ropyridine.

Br.

m S|M93 %
A PdCI |
Br 2(PhgP),, Cul X
EtsN, 25°C N ™\

SiMe3

OH < > _A~_-OH A~ -0
(B) | —_— | Ph
PdCly(PhgP),, dClp(PhsP)s, Cul \ s V4
EtsN, 90°C N" N N

Ph

Schéma (2.6)
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2.2.5  Les réactions de carbonylation

Les réactions de carbonylation catalysées par le palladium sont nombreuses. Le com-
plexe formé a partir d’un dérivé halogéné et d’oxyde de carbone réagit avec un réac-
tif comme un alcool pour former un ester (A), une amine pour préparer un amide
(B)... Par cette méthode, il est donc possible de substituer a un halogene une fonction
carbonylée : ester, amide, acide carboxylique, aldéhyde, cétone, ester ou amide o-
cétonique. Dans beaucoup de cas, des fonctions autres que les halogénures peuvent
étre carbonylées, par exemple des doubles ou triples liaisons comme dans la carbo-
nylation cyclisante du troisieme exemple (C). Dans certains cas, I'oxyde de carbone
peut étre remplacé par le formiate de méthyle.

(_) CO(100psi), EtOH Z \\ oon

Br PdCly(PhgP)s, EtsN, 100°C s

BrmMe H2N—® Br F |Me
H
N

®  SyBr CO@O psi), PA(OAC,, SN \@
0

2,2'bipyridine, toluéne

65°C
COOR
COOR
© | | / &
Me Me _CO.PdClythiourée ot
Me” N e ROH, 25°C N N
H R = H ou alky! H H

Schéma (2.7)

2.2.6  Formations de liaisons C-P, C-N

La formation de liaison entre un carbone hybridé sp2 et un atome de phosphore peut
étre effectuée en utilisant un dérivé bromé et du Pd(0), en présence de phosphites.
Dans le cas de la 3-bromopyridine (schéma 2.8), il y a d’abord addition oxydative de
Pd(0), puis une substitution par le diéthylphosphite du ligand brome dans le com-
plexe Pd(il) formé, ce qui conduit a un complexe palladié(ll) de la pyridine. La pré-
sence d’une base comme la triéthylamine fournit, par élimination réductive, le pyri-
dylphosphonate diéthylique. Cette réaction a été utilisée avec d’autres hétérocycles
comme le thiophéne.

La création de liaisons C-N catalysée par le palladium est appelée réaction de
Buchwald-Hartwig (1995). Elle s’applique a des halogénures aromatiques qui, en
présence de Pd(0), forment, par addition oxydative, des complexes de Pd(ll). lls peu-
vent réagir avec des amines ou des groupes NH d’hétérocycles comme le pyrrole,
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EtO\ //o
- Br EtO, o A~ R
] Pd(Ph3P)s, EtaN, No [ Oet
x> + A
N H’ OEt 90°C N
EtO_ o Cl)Et
f\/I(Br Pd(0) @Pd(ll)-Br H OE‘ @Pd(ll)ﬂ;’:O
_ Et;N,HBr
~ Ot * FE&N
N \N Et3N \N
EtsN
EtO ,0
A~
o SOt po)
N

Schéma (2.8)

pour créer un nouveau complexe Pd(ll) par substitution du ligand halogéne. Cela
nécessite une déprotonation de I’amine par une base : le butylate de sodium, ou le
carbonate de césium comme dans |'exemple présenté. A la suite d’une élimination
réductrice, la liaison aryl-N est établie ce qui libére Pd(0).

=~ Pd(OAc)p, dppf =
Br + HN N
R =~ Cs,C03, toluéne 100°C R =

R = 4-CN, 4-Bu, 3-OMe

Dm0y a2

Schéma (2.9)

D C
Base Pd(0)

Cette méthode peut étre appliquée a la création de liaisons C-S ou C-O, mais tres
rarement en chimie hétérocyclique.

2.3 Cycloadditions 1,3-dipolaires

Par leur nature, les cycloadditions ont un role essentiel pour accéder a des composés
hétérocycliques, c’est le cas des cycloadditions [2+2] pour les syntheses d’hétérocy-
cles a 4 chainons, des réactions de Diels-Alder qui sont des cycloadditions [4 + 2],
et des cycloadditions dipolaires-1,3.
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Un nombre considérable d’hétérocycles a 5 chainons, surtout azotés, peut étre
préparé par réaction d’'un dipole-1,3, entité chimique neutre, constituée de trois ato-
mes, stabilisé par résonance entre deux formes limites faisant intervenir 4 électrons
(sauf pour le type [ll, voir ci-dessous), et un dipolarophile qui intervient dans ce type
de réaction par 2 électrons w, selon la réaction générale indiquée dans le schéma
2.10.

(dipole-1,3)

B B
e

\ / \/

(dipolarophile}

Schéma (2.10)

Les dipoles-1,3 ont, soit une structure électronique de type | (avec une double
liaison, et sont stabilisés par mésomérie), soit de type Il (sans double liaison mais
encore stabilisés par mésomérie), soit enfin, de type 111, sans stabilisation par méso-
mérie, donc trés instable et qui ne représente qu’un intermédiaire dans la réaction glo-
bale. Il s’agit, par exemple, d'iminonitrénes ou de vinylcarbénes (dans ce cas, le terme
dipole-1,3, accepté dans la littérature chimique, est discutable et il vaudrait mieux
dire : comportement analogue a un dipole-1,3).

Les dipoles-1,3 de type | sont des composés stables comme les diazoalcanes, azi-
des ou I'oxyde nitreux, soit instables comme les oxydes, imines ou ylures de nitriles,
et formés in situ par déshydrohalogénation par une base, comme la pyridine, d’un
dérivé halogéné adéquat. Le chauffage de |'oxathiazolone permet aussi la formation
de sulfure de nitrile.

Dipoles-1,3 de type |

/
YO YT v o e ¢
base N N+ N base N N+ ,L base N N+
| ~ha (L ﬂ g -HCI L ﬂ |(|: -HCl L Il
"l t I 7o | l el 1 |
ylure de nitrile imine de nitrile oxyde de nitrile
R0 R T R
/QK\%O A . N N N+ N N+ N N+ N+
R N
| ! | /N /N
sulfure de nitrile azide diazoalcane oxyde nitreux

Schéma (2.11)
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Les dipoles-1,3 de type Il sont plus nombreux que ceux de type I. I en existe peu
qui soient stables (composés nitrés, azoxy, nitrones, ozone). Certains sont obtenus a
partir d’hétérocycles, comme les ylures de carbonyles, de thiocarbonyles ou les azi-
mines. D’autres résultent de réactions effectuées in situ, par déshydrohalogénation
de sels d’'iminium (ylures et imines d’azométhines) ou, comme |’oxyde de carbonyle
(présent dans les réactions du FADH,), par action de I'oxygéne sur un carbene.

Dipoles-1,3 de type il

A / v N N
Yo | 5n ¥ e LT
~ I base N \ﬁ/ X, [[_base N N
X CQN\R -HX _ C/ \H c“; HN/N\R- HX \N/— \H \N{ \R
/N /N /N |
ylure d‘azométhine imine d'azométhine
(peut provenir aussi
d'aziridines)
e N
\’n \’l“+ \ﬁ/ \(|3+ \ﬁ/ C|)+
a partir d'hétérocycles — Iilf— -~ Il\l— |+ -— (|) ?* — 3
- - - C.- C. - C. -
AN N NN N
azimine ylure de carbonyle ylure de thiocarbonyle
N Nt N o ? ' R
. 0=0 ] + ¥
AV G S St Gl S A I
carbéne _ . - - N+ N c-
0 ©- 0 ° ° A AN
oxyde de carbonyle groupe nitro groupe azoxy nitrone
- | | | N N | |
S O R G O S R G O
C|> o+ ﬁ* C" O ~— O+=—=0 ?*«——— CI> O — O+
| | | |
o- 0" ol o' rI\I— N- N N- T_ o o-
ozone nitroso imine carbonyle imine nitroso oxyde
Dipoles-1,3 de type Il
. AN
—N=C—N: /C—C—-C :
& —— =43 -8 +8

iminonitrene vinylcarbéne

Les dipolarophiles sont trées nombreux. Ce sont, soit, pour la plupart, des alcénes
ou des alcynes activés par la présence d’un ou plusieurs groupes mésomeres élec-
troattracteurs, des groupes phényles ou hétéroaryles, soit le benzyne ou I'azodicar-
boxylate d’éthyle (ou de méthyle). Les hétérocumulénes comme les isocyanates et
isothiocyanates, acylés ou non, sont aussi d’excellents dipolarophiles. De nombreu-
ses réactions de cycloaddition sont effectuées avec les nitriles ou les imines.



2. Généralités sur les réactions 3

Dipolarophiles

A) Dérivés d’aicénes et de composés « azo » : CH,=CH-CN, CH,=CH-COOR (R = alkyl), CH,=C(Me)-COOR,
CH,=CH-CO-R (R = alkyl ou aryl), Ph-CH=CH-NO,, EtCO,-CH=CH-CO,Et (Z et E),
NC-CH=CH-CN (E), CHy=CH-Ph, Ph-CH=CH-Ph, anhydride maléique, maléimide, E10,C-N=N-CO,Et

B) Dérivés d’alcynes : R-C=C-R’ (R et R’ = aryl ou hétéroaryl), R-C=CH (R = aryl ou hétéroaryl},
RO,C-C=C-CO.R (R = Me ou Et), NC-C=C-CN, R-CO-C=C-CO-R’ (R = Me, Et, R' = aryl ou hétéroaryl)
HC=C-CO,R (R = Me ou Et}

C) Benzyne

4

D) Hétérocumulénes : R-N=C=0, R-N=C=8 (R = alkyl ou aryl), R-CO-N=C=0, R-CO-N=C=S (ary! ou CCkL)

E) Fonctions simples : R-C=N, R-C(R)=N-R’ (R et R’ = alkyl ou aryl).

Dans le schéma 2.12, quelques exemples de ces syntheses sont donnés (parmi des
centaines connues). Des produits secondaires et I'obtention d’isoméres sont possi-
bles. La réaction secondaire la plus classique est celle qui conduit a un composé
cyclique résultant de la réaction téte a queue de deux dipoles-1,3.

N N N
—N/ %C— \N/N\C/ / C— \N/ \C/
® — ® — /
lak T -
pyrazole 1,2,4-triazole
_N/N\\ _ \N/NXC/ o \(‘9
62 _/® — % ( ) /
>——< % =N
pyrazoline 1,2,4-oxadiazole

Exemple de réaction secondaire d'un dipole-1,3:

N
—n \\®— \N—N\
© < >_
® © \
—c N— N—N
\\N/ AN

1,4-dihydrotétrazine
Schéma (2.12)
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3. Oxiranes, thiiranes,
aziridines

3.1  Synthéses

3.1.1  Oxiranes
3.1.1.1  Cyclodéshydrohalogénation des B-halogénoalcools
3.1.1.2  Action des peroxyacides sur les oléfines
3.1.1.3  Actions des esters o-halogénés sur des composés carbonylés
3.1.1.4  Action des halogénures de S-ylures de trialkylsulfonium ou
trialkylsulfoxonium sur des composés carbonylés
3.1.1.5  Action du diazométhane sur les aldéhydes
3.1.1.6  Synthése industrielle de "oxirane

3.1.2  Thiiranes
3.1.2.1  Cyclisation de divers thiols B-substitués
3.1.2.2  Transformation cyclique des oxiranes
3.1.2.3  Action de la thiourée sur les oxiranes

3.1.3  Aziridines
3.1.3.1  Cyclisation de f-chloramines ou de B-hydroxylamines (et leurs dérivés)
3.1.3.2  Réaction photochimique ou thermique des azides avec les alcénes

3.2 Propriétés chimiques

3.2.1  Oxiranes
3.2.1.1  Action de 'ammoniac et des amines primaires ou secondaires
3.2.1.2  Actions des acides dilués, des alcools en milieu peu acide, et des acides
concentrés,
a. En milieu acide dilué
b. Avec les acides concentrés
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3.2.1.3  Action des ions halogénures générés par la triphénylphosphine et
les halogénes

3.2.1.4 Réaction des organomagnésiens

3.2.1.5  Réaction d’élimination E, avec les bases (ex. : diisopropylamidure de
lithium)

3.2.1.6  Désoxygénation avec formation d’alcénes

3.2.1.7  Isomérisation en composés carbonylés

3.2.1.8  Réduction en alcools

3.2.2  Thiiranes
3.2.2.1  Réactions d’ouverture du cycle
a. Par les réactifs nucléophiles
b. Par I’hydrure de lithium aluminium
c. Par les acides halohydriques
d. Par action des chlorures et des anhydrides d’acides
3.2.22  Oxydation
3.2.2.3  Réaction photochimique avec le tétracyanoéthyléne
3.2.2.4  Désulfuration par la triphénylphosphine
3.2.2.5  Désulfuration par le nbutyllithium

3.2.3 Aziridines
3.2.3.1 Basicité
3.2.3.2 Réactions de substitution de NH
3.2.3.3  Réactions d’ouverture du cycle
3.2.3.4 Désamination et formation d’alcénes

3.3 Biochimie, composés naturels

3.3.1  Oxiranes ou époxydes
3.3.1.1  Epoxydation par les cytochromes P55
3.3.1.2  Epoxysqualéne et biosynthése du cholestérol
3.3.1.3  Le leucotriéne A, et la biosynthése des leucotrienes
3.3.1.4  Biosynthéses des cutines et subérines
3.3.1.5  Passage de I’hyoscyamine a la scopolamine
3.3.1.6  Autres composés possédant un cycle oxirane
Fosfomycine
b. Oléandomycine
c. Toxines de Coriara myrtifolia et de la coque du Levant
d
e

o

. Acide vernolique
. Hormone juvénile du sphinx, papillon de nuit

3.3.2 Thiiranes

3.3.3 Aziridines
Les mitomycines A, B, C
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(; OXIRANE (ou époxyde, ou oxyde d'éthyléne) C,H,4O M = 44,05
i E liquide, Eb= 10,6°C,
3 2 TH RMN (ppm): 2,54 (CDCly)
13C RMN (ppm): 39,7 (CDCl3)

1
THIIRANE (ou épisulfure, sulfure d'éthyléne) C,H4sS M = 60,11

3 A o liquide, Eb = 55-60°C, avec décomposition
TH RMN (ppm): 2,27 (CDClg)
3G RMN (ppm): 18,9 (CDClg)
AZIRIDINE (ou éthyléne imine) CoHsN M = 43,07

liguide, Eb = 56°C,
SA 2 .q

ir cm'): 3230 (NH),
H RMN (ppm): 1,48 (CDCly)

13C RMN (ppm): 16 (CDClg)

3.1 Synthéses

3.1.1  Oxiranes (ou époxydes)

3.1.1.1  Cyclodéshydrohalogénation des B-halogénoalcools

L’action d’une base forte sur un B-halogénoalcool déprotone de la fonction alcool
avec formation de la base conjuguée, laquelle, par une réaction de substitution
nucléophile intramoléculaire de I'atome d’halogéne, conduit a la cyclisation en
oxirane.

Les halohydrines ou B-halogénoalcools sont préparés a partir des oléfines par
action des acides hypochloreux HOCI ou hypobromeux HOBr, ou bien par réduc-
tion des cétones a-halogénées.

S]

H -H,0 Hf\v A X

Schéma (3.1)

3.1.1.2  Action des peroxyacides sur les oléfines

L’action d’un peroxyacide, sur un alcéne, conduit a la formation d’un oxirane. C’est
la réaction de Prileschajew. L’acide m-perchlorobenzoique est le plus employé dans
cette réaction ; toutefois, I’acide 3,5-dinitroperoxybenzoique et I’acide peroxytrifluo-
roacétique le sont aussi, mais avec les composés éthyléniques les moins réactifs.
C’est un mécanisme concerté si la réaction est effectuée dans un solvant de faible
polarité. La réaction est stéréospécifique : les (Z) et (E)-alcénes conduisent respecti-
vement a des cis et des trans-oxiranes.
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H

2%
R H

cis-oxirane

alcéne Z
R'etR2# H

Schéma (3.2)
La réaction d’époxydation des alcools allyliques appelée époxydation de
Sharpless, est effectuée avec de I’hydroperoxyde de tertiobutyle, et catalysée par
du tétraisopropoxyde de titane, auquel est ajouté un inducteur chiral, du (R, R)-(+) ou

(S, S)-(-)-diéthyl tartrate (DET). Elle est énantiosélective.

MezC-O-OH, (S,5)-(-)-DET

(PrO),Ti
/Ra
R'W
"~CH,OH
R2 Me3C-0-OH, (R,R)-(+)-DET
/ (PrO),Ti
R2 iBu
OH
31% o) fe)
H H :
R3 @o/: +//’/O H OFEt
+(RR-DET —— " H:T' H
Lo OEt
+tBuOOH / 0@ é)
o)
+ (PrO),Ti R
RS

Schéma (3.3)
Cette réaction est d’une trés grande importance pour la synthése de composés

naturels.
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3.1.1.3  Action des esters a-halogénés sur des composés carbonylés

La réaction des esters a-halogénés avec des composés carbonylés en présence
d’éthylate de sodium, réaction de Darzens, conduit a des 2-(éthoxycarbonyl)oxira-
nes ou esters glycidiques.

Ho EtO g@
SN N
x” “COOEt X COO&t
Ve
H N \ .
co” cfo - - Eooc—c——n X E00C—C—G—R
X" COOEt R x/) \R. N "

Schéma (3.4)

Le carbanion formé par action de |’éthylate de sodium s’additionne sur le com-
posé carbonylé. L’ion énolate déplace I’halogene par une réaction de substitution
nucléophile intramoléculaire pour former |'oxirane.

3.1.1.4  Action des halogénures de S-ylures de trialkylsulfonium
ou trialkylsulfoxonium sur des composés carbonylés

Des halogénures de S-ylures de trialkylsulfonium ou trialkylsulfoxonium réagissent
avec les composés carbonylés pour donner un oxirane et du diméthylsulfoxyde (syn-
thése de Corey).

o) o 0O o
L 1oHs lo © N lo © I
O T ST ———=H3C—8-—CH; «—~H3zC—S=CH,
HsC' CH, HoC™ Hs CHs Nal, - Hp [
jodure de CHy CHs
triméthylsulfoxonium S-ylure

0 R R o) R o O
Hoo—&<0H, l© ., / / N\ R
3 | 2 I —_— H3C—SJCH2—C\—*R' HsC—S + HoC C/
CHg o) | \

N\
CHs o CHs R

Schéma (3.5)

3.1.1.5  Action du diazométhane sur les aldéhydes

L’addition de diazométhane sur les aldéhydes permet la synthese d’oxiranes mono-
substitués. 1l se forme aussi, par un mécanisme de transposition d’un ion hydrure, des
méthylcétones, souvent difficiles a séparer des oxiranes.
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CHyo-N= N

. ©

1 O (o]

b - H‘*JKC Aa® +Np
Hv Ho-N2N R/\CH:;

Schéma (3.6)

3.1.1.6  Synthése industrielle de I'oxirane

L’oxirane est préparé industriellement a partir d’éthylene et d’air sous pression, a
200-400 °C, en utilisant un catalyseur a base d’argent.

3.1.2  Thiiranes (ou épisulfures)
3.1.2.1 Cyclisation de divers thiols B-substitués

Les B-halogénathiols se cyclisent facilement en présence de soude en thiiranes cor-
respondants.

Les B-hydroxythiols soumis a action du phosgene se cyclisent en 1,3-oxathiolan-
2-ones qui sont transformées, par chauffage a 200 °C, en thiiranes, par décarboxyla-
tion intramoléculaire.

OH

cocCl, 0\ A
Q (/C =0 s
-2 HCI )
SH HC S C02

Schéma (3.7)

3.1.2.2  Transformation cyclique des oxiranes

Une solution dans I’éthanol de rhodate de potassium (sulfocyanure de potassium)
réagit sur un oxirane pour donner un thiirane. Il est vraisemblable que le mécanisme
impliqué dans cette réaction passe par la formation d’un sel de 2-imino-1,3-oxathia-
zolidine.

c:
Nsc-se\_,DJ E/C N 8D @ 6 _— D

S
N=C— O
Schéma (3.8)
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3.1.2.3  Action de la thiourée sur les oxiranes

La thiourée attaque |’'un des carbones du trans-2,3-diméthyloxirane pour donner le
cis-2,3-diméthylthiirane et de l'urée. Cette inversion est due a la rotation de 180°
qu’effectue le carbone portant la fonction alcoolate durant la seconde phase du
mécanisme réactionnel, afin d’attaquer le carbone de la thiourée. C’est une réaction
stéréospécifique. Un trans-oxirane est transformé en cis-thiirane et vice versa.

( ° HyC 0°  HC CHa
Y, N1/ \ "/,
HaC 3 H d " g

H

H3C¢ \\CH3 H - H
H = S H NH2 /

e D
Schéma (3.9)

3.1.3 Aziridines

3.1.3.1  Cyclisation de B-chloramines ou de B-hydroxylamines
(et leurs dérivés)

L’action de I'ammoniac ou des amines primaires sur les oxiranes (A) conduit a des
B-hydroxylamines qui sont facilement transformées en B-chloramines par action du
chlorure de thionyle. La soude ou la potasse cyclise ces composés chlorés en aziri-
dines (réaction de Gabriel).

0 HO R3 Ci R3
1 3 _ R4 SOC'g
" i R : N sop-nor R Re
R2 Ry R2 NHR ™ ~2 R2 @NH%
réactif de Cl
HySO4 Mitsunobu
2 KOH
. 3
(A) @OQS 0] F]R4 R? R
R’ H KOH %74 -
R2 NH5-R N
R

Réactif de Mitsunobu : (Ph)3P, EtCO,-N=N-CO,Et
Schéma (3.10)
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Les B-hydroxylamines peuvent aussi étre transformées par I'acide sulfurique en
sulfates acides qui sont cyclisés par la soude ou la potasse, en aziridines.

Enfin, le réactif de Mitsunobu (triphénylphosphine/diéthyl azodicarboxylate) per-
met le passage direct des B-hydroxylamines aux aziridines correspondantes (B).

R? NHR 1R2 /‘ NHR
®) R! R
/—\ R4 R?

HO 3 0 R3
(PP (Ph)sP)
o) - )— N, +
EtO OFt OEt D>—NH ©,0
EtO N==<
OEt
R2 R4 ‘
PsP=0 +_ >— N - >VL a3

t i
R

3.1.3.2  Réaction photochimique ou thermique des azides avec les alcénes

La thermolyse de |'azidoformiate d’éthyle conduit a I’éthoxycarbonylnitréne, lequel
s’additionne sur les alcénes pour donner les aziridines correspondantes (A).

(A) EtOCON3 [ EtOCO-N! }

=Ny
éthyloxycarbonylnitrene

+ le symétrique

Schéma (3.11)

Par une cycloaddition 1,3-dipolaire, les azides aromatiques réagissent avec les
oléfines pour donner des 4,5-dihydro-1,2,3-triazoles qui, sous I’action de la chaleur
ou d’un rayonnement uv, perdent facilement une molécule d’azote et se transforment
en N-aryl aziridines (B).



3. Oxiranes, thiiranes, aziridines 41

+ le symétrique + le symétrique + le symetrique
(composés prépondérants)

3.2 Propriétés chimiques

Les cycles a trois chainons sont des cycles « tendus », selon |a théorie de Baeyer, en
raison de leurs angles diedres proches de 60°, donc trés éloignés de 109°28', valeur
caractéristique des carbones hybridés sp3. C’est pourquoi la plupart de leurs
réactions ont pour résultat 'ouverture du cycle, avec formation de composés acycli-
ques.

Ce sont des composés tres réactifs avec les acides, les bases et les réactifs nucléo-
philes comme les amines, les alcools... C’est ce qui explique leur trés forte toxicité
et leur pouvoir cancérogene.

Ce sont donc des produits a manipuler avec beaucoup de précautions.

3.2.1 Oxiranes

Les réactions des oxiranes sont nombreuses et leurs résultats dépendent du milieu
(solvant, pH), des substituants et de la stéréochimie de la molécule. L’ouverture du
cycle se fait souvent de maniere stéréosélective et régiosélective d’ou son intérét
dans les syntheses totales des molécules d’origine naturelle.

Dans la plupart des cas, le réactif nucléophile attaque le carbone le moins substi-
tué de I’hétérocycle, selon un mécanisme SN,.

Au contraire, si I’oxirane est substitué par un groupe benzyle ou diméthylé sur un
des carbones cycliques, la réaction avec un nucléophile, en présence d'un acide,
s'effectue selon un mécanisme de type SN;. Elle est alors non stéréospécifique.

3.2.1.1  Action de I'ammoniac et des amines primaires ou secondaires

Cette réaction conduit a un B-aminoalcool avec I'ammoniac ou a un dérivé avec les
amines primaires ou secondaires.

Le racémique thréo-3-aminobutan-2-ol est formé, par action de I'ammoniac sur
un cis-2,3-diméthyloxirane (A). C'est le racémique érythro-3-aminobutan-2-ol qui est
obtenu a partir de I'isomére trans (B). Ce sont des réactions stéréospécifiques.
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(A)

(B)

trans érythro

(C) HO'(CHz)g'NHg HO'(CH2)2'NH'(CH2)Z'OH _— HO'(CHz)g"\'I-(CHz)z-O}'
éthanolamine diéthanolamine (CH5),-OH

triéthanolamine
Schéma (3.12)

Si la réaction est effectuée avec I'oxirane, c’est |’éthanolamine (C) qui est d’abord
formée. En fonction des conditions de la réaction, ce composé peut jouer lui-méme
le r6le de nucléophile par rapport a I'oxirane restant en réaction, et donner lieu a une
nouvelle attaque, laquelle conduit a la diéthanolamine. Cette derniére, par le méme
processus, peut conduire a la triéthanolamine

3.2.1.2  Actions des acides dilués, des alcools en miliev peu acide,
et des acides concentrés

a. En miliev acide dilué

Les oxiranes sont hydrolysés (schéma 3.13). C’est une réaction qui s’effectue en deux
étapes : d’abord, il y a protonation de l'oxygéne, puis attaque d’une molécule d’eau
(nucléophile) avec formation d’un 1,2-diol ou glycol (A). Cette deuxieme étape est
déterminante. C’est une réaction stéréospécifique.

A partir du cis-2,3-diméthyloxirane, on obtient, par cette réaction, le butane-2,3-
diol racémique (thréo). Avec l'isomere trans, c’est le composé méso correspondant
qui est formé.

L’attaque de 'oxygene par le proton, avec ouverture du cycle et formation d’un
carbocation intermédiaire, suivie de I'attaque du nucléophile (SN;), est possible
aussi, mais son pourcentage dans le bilan de la réaction est toujours plus faible que
le mécanisme concerté SN, et est fonction du solvant et de la température.

Lorsque I’eau est remplacée par le méthanol, en milieu acide, ou par chauffage,
le monométhyléther de glycol (appelé aussi méthyl cellosolve) est produit a partir de
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I'oxirane. De méme, avec I’éthanol et I'éthyléne glycol, I’éthyl cellosolve et le dié-
thyléneglycol sont respectivement obtenus. Sous forme de diméthyléther, le diéthy-
leéne glycol est appelé diglyme. Une nouvelle réaction de 'oxirane sur les cellosolves
conduit a des produits connus sous le nom de carbitols. Ces composés sont impor-
tants dans l'industrie car ce sont d’excellents solvants (B).

(A)

et son inverse et son inverse
optique optique

CH3-OH, H*ou A

CH3-O-CH-CH,-OH méthyl cellosolve

CoHs-OH,H"ou A ¢,H,O-CH,-CH,-OH  éthyl cellosolve

(B) o} O, +
D HO-CHp-CHo-OH, H HO-CHy-CHy-0-CHy-CH,-OH

diéthyléneglycol
MeO-CH,-CH,-0O-CH,-CH-OMe
diglyme
HCI CI-CHy-CH,-OH
HCN NG-CH,-CH,-OH
0
/ N\ H+
R-O-(CHp)3-OH R-0O-(CHz),-O(CHy),-OH
cellosolve carbitol

Schéma (3.13)

b. Avec les acides concentrés

Le mécanisme est semblable a celui de I’hydrolyse acide, mais I'attaque nucléophile
de I'eau est remplacée par celle de I'anion spécifique de I'acide. L’acide chlorhy-
drique conduit a des B-chloroalcools. L’acide cyanhydrique conduit a des cyanhy-
drines.



44 Chimie organique hétérocyclique

3.2.1.3  Action des ions halogénures générés par la triphénylphosphine
ef les halogénes

Une molécule d’halogene mise en présence de triphénylphosphine, dans |’acide acé-
tique, libére un ion halogénure. Celui-ci réagit alors avec |'oxirane, sur le carbone le
moins substitué, pour donner un B-halogenoalcool.

® ©
(CeHs)asP + Xo — (CeHs)sP—X  + X
O
X ) O
R X R' -HO X R'
R'

Schéma (3.14)

3.2.1.4 Réaction des organomagnésiens

L’addition d’un organomagnésien a un oxirane conduit a un alcool. La réaction est
stéréospécifique.

0 HaC,
He ™ OH
. RMgX /
ch\\\ H”H W 'A,IIIIH
H CH, R CHs

Schéma (3.15)

Une réaction secondaire est possible dont |'origine se trouve dans l'équilibre de
Schlenk.

2 RMgX === R;Mg + MgX,

En effet, les halogénures de magnésium sont des acides de Lewis, ils peuvent donc
se coordonner a I'oxygene du cycle oxirane, puis former un carbocation par ouver-
ture du cycle, lorsque les substituants du cycle le favorisent, et conduire finalement
a un composé carbonylé (§ 3.2.1.7).

3.2.1.5 Réaction d'élimination E, avec les bases
(ex. : diisopropylamidure de lithium)

il existe un groupe méthyléne ou méthyne en position B par rapport a I’oxygene du
cycle, une base peut extraire un proton et conduire a un composé éthylénique (éli-
mination d’Hofmann). Si deux possibilités d’élimination de proton existent, c’est le
substituant placé sur le carbone cyclique le moins substitué par des groupes alkyles
(hydrogene le plus acide et encombrement stérique réduit) qui est attaqué.
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Bl\'
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| CHs
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Schéma (3.16)

3.2.1.6 Désoxygénation avec formation d’alcénes

La triphénylphosphine réagit avec les oxiranes a 200 °C pour donner un alcéne. C'est
une réaction stéréospécifique. Un oxirane trans conduit a un alcéne cis et vice versa.

PhP | N > 3 y PPh R H
R b TCI ° I -~

R' H

R H
alcéne cis

R

alcéne trans alcéne cis

witig MR R._H
Y
©H R H

Schéma (3.17)

Il existe une voie secondaire qui diminue l'intérét de cette réaction d’isomérisa-
tion. En effet, la bétaine intermédiaire peut aussi libérer une molécule de composé
carbonylé, un aldéhyde en I'occurrence, qui conduit a un mélange de cis et trans
alcenes, par une réaction de Wittig.

3.2.1.7  Isomérisation en composés carbonylés

L’oxirane, est transformé en acétaldéhyde par simple chauffage. La réaction s’effec-
tue par transposition d’un ion hydrure.

D’une maniere plus générale, les oxiranes sont facilement transformés en dérivés
carbonylés par les acides de Lewis tels que le trifluorure de bore, certains complexes
du nickel, les halogénures de magnésium (pouvant provenir de |’ équilibre de Schlenk
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des organomagnésiens). Un oxirane monosubstitué conduit, par cette réaction, & un
mélange d’aldéhyde et de cétone.

To °
o CH3—<
/ H
H OH
0
R S W CHs—(
g/ + BF3 H
H
™S Acide de Lewis o] >:
0 et O
L~ % H

Schéma (3.18)

3.2.1.8 Réduction en alcools

Le borohydrure de sodium et I'hydrure de lithium aluminium réduisent les oxiranes
en alcools. Si les oxiranes sont substitués, plusieurs alcools isomeres sont formés,
Ialcool le plus substitué est majoritaire dans le mélange, en raison de |’attaque pri-
vilégiée du carbone le moins substitué de I'oxirane.

/-\ o
© O —— . CHs CHyp-OH
H \\, EtOH

puis H*

H- OH
H@ o) + > OH
T~ EtOH

puis H*

Schéma (3.19)

3.2.2 Thiiranes

Le thiirane est moins stable que I'oxirane et son ouverture est trés facile méme a
25 °C. Il forme alors des polymeres, conséquences de I'ouverture du cycle. Cette ins-
tabilité explique aussi I’absence de ce cycle parmi les produits naturels.

Les réactions du thiirane s’apparentent a celles décrites pour I'oxirane mais les
rendements sont moins bons en raison de la compétition avec la facile polymérisa-
tion de I’hétérocycle, laquelle peut devenir explosive.

Les réactions des thiiranes substitués par des groupes alkyles ou aryles, avec les
nucléophiles sont un peu plus faciles qu’avec les oxiranes correspondants. En revanche,
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ils réagissent plus difficilement avec les électrophiles. Cela est [a conséquence d’une
plus faible densité électronique du soufre comparée a celle de I'oxygene.

3.2.2.1 Réactions d’ouverture du cycle

a. Par les réactifs nucléophiles

L’ouverture du cycle par les agents nucléophiles est une réaction stéréospécifique qui
s'effectue avec inversion de configuration du carbone attaqué, le moins substitué (par
des groupes électrodonneurs). L'attaque du nucléophile est dirigée du c6té opposé a
I’atome de soufre ce qui conduit a un ion sulfure ou a un thiol selon le nucléophile
(A). A titre d’exemples, I'ammoniac et les amines primaires et secondaires réagissent
avec le thiirane pour former des B-aminothiols. L’ion sulfure, ainsi produit, est sou-
vent plus réactif que les nucléophiles qui ont ouvert le cycle. Ce sont donc eux qui
poursuivent la réaction, et la formation de polymeres est possible.

s S@ (ou SH)
_> R/ll/,,_
(A) R, H
H Nu
R =alkyl NuouNuH SH
R//l,
R'CH
H
e 1
s OR
®CN R,
H
oy -
2, © H, Nu sH
B N
H solvant NuH
polaire

Schéma (3.20)

En milieu polaire, le mécanisme SN, peut étre favorisé si |'ion carbonium formé
par ouverture du cycle est stabilisé par un ou plusieurs substituants d’'un méme car-
bone (B).

b. Par I'hydrure de lithivm aluminium

L’hydrure de lithium aluminium ouvre le cycle (C) en conduisant a un thiol. La réac-
tion est stéréospécifique, comme le montre la réaction effectuée avec le deutérure
de lithium aluminium (SN,).
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c. Par les acides halohydriques

Les acides halohydriques concentrés protonent le soufre, puis ['ion halogénure réagit
sur le carbone le moins substitué pour donner des B-halogénothiols (D).

R R R

“, “, © “, X
(D) - H* X
H H H
; ; \ ; S
s S® [
| H
H

d. Par action des chlorures et des anhydrides d’acides

Avec les chlorures d’acides, le cycle est ouvert et un mélange d’esters de B-halogé-
nothiols est formé (E). Les anhydrides d’acides se conduisent comme RCOO- + RCO*
(F). Il se forme d’abord un ion thiolate par attaque de |'ion carboxylate, suivie de
I’addition de RCO*.

S

. CICHR'-CHR2-S-CO-CHj
€ / \ + CHg-CO-CI |
R R2 L. CICHR2-CHR'-S-CO-CH,4
s COR
s© [RCO®} s’
R R OCOR R OCOR

3.22.2 Oxydation

I existe deux formes oxydées du thiirane, le monoxyde et le dioxyde.

Les thiiranes sont oxydés en monoxydes de thiiranes par les peroxyacides ou le
periodate de sodium. Ces oxydes se décomposent par chauffage pour donner des
alcénes et du monoxyde de soufre.
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I>S ﬁ">s O-———»CH2CH2+SO
[o]
>S(O)2

Schéma (3.21)

3.2.2.3  Réaction photochimique avec le tétracyanoéthyléne

Une cycloaddition [3 + 2] du tétracyanoéthyléne sur le tétraphénylthiirane, sous irra-
diation UV, conduit a un dérivé du tétrahydrothiophéne, via une cycloaddition 1,3-
dipolaire d’un ylure de thiocarbonyle.

Ph Ph
{ 5 . . ‘ \ Ph Ph
NC CN

NC CN

NC CN
Schéma (3.22)

3.2.2.4 Désuvlfuration par la triphénylphosphine

Les thiiranes substitués par un groupe aromatique ou éthylénique conjugué avec le
cycle se désulfurisent thermiquement.

La triphénylphosphine désulfurise les thiiranes. Ce mécanisme débute par sa coor-
dination au soufre du thiirane, suivie de I'ouverture du cycle, et de la formation de
I’éthylénique dont I’hétérocycle est issu.

} PPhs > PPhy —= I +S=PPhg
HSC H3C

trans thiirane alcéne trans
Schéma (3.23)

L’attaque de la triphénylphosphine varie selon qu’il s’agit d’oxirane (§ 3.2.1.3), ou
de thiirane. Dans le premier cas, l’attaque du réactif a lieu sur un carbone du cycle.
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Dans le second cas, I'attaque est orientée sur I’hétéroélément. C'est alors une réac-
tion dont le mécanisme est concerté. Il n’y a, ni intermédiaire de type bétaine, ni
mélange de cis et trans alcenes.

3.2.2.5 Désulfuration par le nbutyllithium

L’addition de nbutyllithium sur le 1,2-diméthylthiirane, a — 78 °C dans le THF, con-
duit au but-2-éne.

r|78u
s (s@ ®
1 H H
nBuli ‘y,, o
H\\\‘.- ‘II[H H\\\" ‘w,/H - /_\——
Mo e Me Me Me Me

Schéma (3.24)

3.2.3 Aziridines
3.2.3.1 Basicité

Les aziridines substituées ou non sur |’azote ont respectivement des propriétés com-
parables a celles des amines tertiaires ou secondaires.

Le pKa de l'aziridine est de 4,62, ce qui correspond a une basicité inférieure a
celle de la diméthylamine (pKa : 10,87). La protonation de l’azote conduit a des sels
d’aziridinium, ce qui fragilise le cycle.

En présence d’acides forts, I’aziridine peut devenir explosive, car il y a d’abord
formation de sels d’aziridinium, suivie de réactions en chaine d’ouvertures de cycles

et polymérisation.
> e
N-R + HX ——

3.2.3.2 Réactions de substitution de NH

Comme les amines secondaires, toutes les aziridines non substituées sur ’azote peu-
vent étre alkylées par les haloalcanes et les oxiranes (schéma 3.26). Elles réagissent
avec l'acrylate d’éthyle et I’acrylonitrile selon la réaction d’addition de Michaél. Les
cétenes s’additionnent pour donner des dérivés acylés. L’acylation par les chiorures
d’acides est effectuée en présence de triéthylamine, afin d’éviter la formation de sels
d’aziridinium, susceptibles de favoriser I’ouverture du cycle. L’action de I’hypochlo-
rite de sodium conduit a des chloramines, les N-chloro aziridines.

Schéma (3.25)
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Schéma (3.26)

3.2.3.3  Réactions d’ouverture du cycle

L’ouverture du cycle est favorisée par la présence de substituants électroattracteurs
sur les carbones cycliques et par un milieu réactionnel faiblement acide. La forma-
tion préalable de I'ion aziridinium facilite I'attaque des carbones cycliques par les
réactifs nucléophiles. Cette attaque est dite normale, si elle s’effectue sur le carbone
le moins substitué. Elle est dite anormale dans le cas contraire, par exemple, si |’azi-
ridine est disubstituée sur un carbone par des groupes alkyles.

L’ammoniac ou les amines primaires réagissent avec les aziridines pour donner
des 1,2-diamines ou leurs dérivés. Le mécanisme et la stéréochimie de cette réaction
sont de méme nature que ceux observés dans le cas de l'oxirane.

En présence d’eau, en milieu acide, I'aziridine conduit a I'éthanolamine.

Avec I"acide sulfureux, I'acide 2-aminoéthanesulfonique est formé. Ce composé,
appelé taurine, est présent dans la bile humaine.
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e R NH,R X
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NH3 S0;

taurine
Schéma (3.27)
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3.2.3.4 Désamination et formation d’alcénes

Le chlorure de nitrosyle réagit avec les aziridines non N-substituées pour donner des
dérivés N-nitroso, lesquels perdent facilement N,O en libérant des alcenes. C’est une
réaction stéréospécifique.

HsC HaG

NH +CI-N=O ——

-N,O I
N-N=O \

HeC HsC H

Schéma (3.28)

3.3 Biochimie, composés naturels

Il n"existe pas d’exemple de composé naturel important possédant un cycle thiirane
ou aziridine. Seuls, les oxiranes sont présents dans la nature.

3.3.1  Oxiranes ou époxydes

Les oxiranes, appelés plus souvent époxydes en biochimie, sont des intermédiaires
dans quelques biosynthéses o ils ont un réle essentiel en raison de leur ouverture par
des réactions acidocatalysées permettant la création d’un ion carbonium tres réactif
ou d’un 1,2-diol par réaction avec I'eau. Le processus de la formation des époxydes
n‘est pas connu dans toutes les biosynthéses, mais on sait que certaines oxydases
comme les cytochromes de type P59, peuvent les produire. Dans ce dernier cas,
I’'oxygene moléculaire est dissocié en deux atomes : I'un est fixé au substrat éthyléni-
que pour produire un époxyde, I'autre est utilisé pour former une molécule d’eau.

Quelques exemples de composés possédant un cycle oxirane sont présentés ci-
apres.

3.3.1.1 Epoxydation par les cytochromes P50

Les enzymes P45 sont constituées d’une protéine et d’un groupement prosthétique
(Fig. 3.1). Le groupement prosthétique, partie chimiquement active dans la catalyse,
est une porphyrine de structure plane, une protoporphyrine IX {(voir des précisions sur
ces structures : § 5.3.1a), au centre de laquelle est retenu un atome de fer, par les
quatre atomes d’azote ; I'ensemble étant appelé heme. Cet héme est lié a la protéine,
d’une part, par des liaisons hydrogene formées par les groupes COOH des chaines
latérales propionyles et, d’autre part, par une liaison de coordination a I'atome de fer
d’un ligand thiolate. Ce ligand appartient a un résidu cystéine de la protéine. 1l est
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situé d’un coté du plan porphyrinique. Sur le coté opposé, une molécule d’eau ou un
groupe hydroxy d’un résidu d’acide aminé de la protéine forme une liaison de coor-
dinence avec I'atome de fer (lll) central. La figure 3.1 représente |I’héme des cytochro-
mes P450.

R H
N 7/
R = H ou protéine (0]
i
|
{

HsC

HC CHg
/7
H,C

HsC \ CHg

protel
(Cys

Fig. 3.1

Lors de la catalyse enzymatique d’oxydation (schéma 3.29), le substrat remplace
la molécule d’eau ou le groupe hydroxy de la protéine. L’apport d’un électron par le
NAD(P)H (nicotinamide adénine dinucléotide (phosphate)) conduit a la forme
réduite du cytochrome, I’atome de fer passant de |’état ferrique a |’état ferreux. Cette
forme est susceptible de retenir, soit une molécule d’oxygene, soit une molécule
d’oxyde de carbone. Dans ce dernier cas, le complexe porphyrinato O=C-Fe(ll)-5~-a
une bande d’absorption dans I'ultraviolet, appelée bande de Soret, particulierement
intense, avec une valeur de 450 nm (d’ou le nom de ces cytochromes) alors que cette
bande se situe pour le cytochrome réduit a 420 nm, avec une faible intensité. La
bande de Soret est une bande d’absorption caractéristique des porphyrines.

Le complexe O=OFe(I)S~ résonne avec une forme limite radicalaire (la seule indi-
quée dans le schéma) qui résulte du déplacement d’un électron du fer vers un atome
d’oxygene. L’atome de fer devient alors Fe(ll). L’apport d’un nouvel électron du
NAD(P)H transforme le radical -O* en anion —-O~. Une molécule d’eau est ensuite
formée par addition de deux protons du milieu, ce qui libére la forme oxydante du
cytochrome dans laquelle le fer devient Fe(IV) et I'ion thiolate un radical -S°.

L’oxydation du substrat s’accompagne d’une réduction du fer de Fe(IV) a Fe(lll),
tandis que le radical —S* est reconverti en ion thiolate -S-.

Chez I’homme, les cytochromes P55 assurent, dans le foie, la métabolisation de
nombreuses molécules endogenes et exogénes comme certains médicaments. Les
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cytochromes P45, catalysent diverses réactions d’oxydation (schéma 3.30): par
exemple, ils agissent sur les liaisons éthyléniques en les transformant en époxydes.
Des diols ou des phénols sont ensuite formés ce qui augmente sensiblement I’hydro-
solubilité de certaines molécules exogénes comme les hydrocarbures aromatiques et
facilite leurs excrétions. Toutefois, ces réactions peuvent conduire a la formation
au sein des cellules de dérivés cancérigenes a partir de molécules comme le
benzola]pyréne provenant de I'air pollué des villes, ou d’autres composés présents
dans la fumée de tabac, entre autres,

Le mécanisme de formation d’un époxyde a partir d’un composé éthylénique (A)
est indiqué dans le schéma 3.31.

Les composés éthyléniques de configuration Z surtout s’ils ont des groupes élec-
trodonneurs sont de meilleurs substrats que les isomeéres de configuration E. L’époxy-
dation s’effectue avec rétention de configuration. Cela n’est possible que si le plan
de I'oléfine durant I’approche du site actif du cytochrome reste paralléle au plan por-
phyrinique de ce dernier avant la formation d’un complexe de transfert de charge.
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Schéma (3.31)

Deux mécanismes sont possibles. L’un passe par un intermédiaire (voie I) qui
résulte du transfert d’un électron de la double liaison éthylénique vers le radical -S*
avant que |'atome d’oxygéne n’établisse une liaison avec le carbone radicalaire du
composé éthylénique ce qui provoque immédiatement la fermeture du cycle
oxirane. L'autre mécanisme (voie Il) passe par un intermédiaire radical-anion avec
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formation d’un groupe Fe(lV)-O-C suivie de la cyclisation en oxirane. Cet intermé-
diaire est possible en raison d’une rapide inversion de spin de S*-Fe(IV)=0O < -S-
Fe(IV)-O* dans le complexe de transfert de charge avec une addition concertée de
I’atome d’oxygene sur la double liaison.

La formation d’un phénol via |"époxydation d’un composé aromatique s’effectue
par déplacement d’un hydrogéne comme le montre la réaction effectuée sur un com-
posé tritié (B).

(B)

R R R R R
bufodd—d
@ T T
T o T @8)T o

(ouH) OH (ouOT)

L’'ouverture de I"époxyde (schéma 3.32) est effectuée dans le foie par deux
enzymes : I'époxyde hydrolase microsomiale (MEH) et I'époxyde hydrolase cytoso-
lique (CEH). L’activité de la MEH est prépondérante. Elle est réalisée selon un méca-
nisme qui fait intervenir I’hydrogene acide d’un cycle imidazole d’un résidu histidine
de la protéine, et une molécule d’eau.

%,
e T
. N / Hist.
HCN\}Hlst. OH

cycle imidazole
de I'histidine
Schéma (3.32)

Le glutathion intracellulaire qui comporte une fonction thiol trés nucléophile peut
aussi ouvrir I’époxyde en se liant au substrat (schéma 3.30).

3.3.1.2  Epoxysqualéne et biosynthése du cholestérol

Les terpenes sont des molécules polyéniques qui appartiennent a la fois aux reégnes
animal et végétal. Elles sont construites par additions « téte a queue » de molécules
d’isoprenes (ou plus exactement de son équivalent biochimique, I'isopentényl pyro-
phosphate). C’est la régle isoprénique.

Dans le régne végétal, les terpénes représentent une partie importante des
« essences » ou « huiles essentielles » contenues dans les fleurs : le myrcéne du
houblon, le géraniol de la citronnelle, ou le citral de la verveine sont des composés
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Schéma (3.33)

acycliques, mais d’autres, tels que le limonéne du citron ou le menthol de la menthe
sont, au contraire, des composés cycliques, ce sont des monoterpénes formés a partir
de deux molécules d’isopréne. Les di et triterpénes sont respectivement composés
de 4 et 6 molécules d’isopréne. Les terpénes formés a partir de trois unités isopréni-
ques sont les sesquiterpeénes comme le farnésol.

Le squaléne résulte de I’addition de deux molécules de pyrophosphate de farné-
syle. Epoxydé en 2,3-époxysqualéne, I'époxyde est ouvert par une réaction acidoca-
talysée et produit une fonction alcool et un ion carbonium. Cet ion permet la cycli-

[o]
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Me
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HO HO -
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F 4 ©
Mo Me N
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HO HO
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Schéma (3.34)
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sation en un nouvel ion carbonium tétracyclique. 1l subit ensuite des transpositions
successives de groupes méthyles ou d’hydrogénes en positions trans les uns par rap-
port aux autres, ce qui conduit d’abord au lanostérol puis, apres de nouvelles réac-
tions, au cholestérol, lequel est a la base de la biosynthése de nombreuses hormones
stéroides.

Dans les plantes, le 2,3-époxysqualéne est aussi a I’origine des phytostérols et des
sapogénines.

3.3.1.3 leucotriéne A4 et biosynthése des autres leucotriénes

Les prostaglandines et les leucotriénes sont présents dans la plupart des cellules ani-
males et ont une demi-vie trés courte car ils sont facilement métabolisés en composés
inactifs.

lls exercent des effets biologiques importants. En effet, les prostaglandines inter-
viennent dans la régulation des sécrétions gastriques et de la tension artérielle, mais
aussi sur les muscles respiratoires, sur I'inflammation, et sur divers processus ner-
veux, métaboliques ou impliqués dans la reproduction.

Les prostaglandines F et les leucotriénes B, C, et D activent la contraction de
divers muscles lisses. C’est pourquoi, elles ont éveillé tres tot I'intérét des pharma-
ciens et des chimistes. Ainsi, vers 1970, un nombre trés important de laboratoires de
recherches avait pour but la synthése de ces molécules. Malheureusement, et con-
trairement aux espoirs des chercheurs, le manque de spécificité de leurs activités bio-
logiques n’a pas permis de les utiliser comme médicaments dans de nombreux
domaines ou elles auraient pu étre développées. Toutefois, certaines prostaglandines
ont trouvé des applications pour les arréts volontaires de grossesse, et pour le traite-
ment de certains ulceres.

Les prostaglandines (PG) sont des composés cycliques. Elles dérivent d’acides en
C20 (acides eicosanoiques). Avec les thromboxanes (TXA et TXB) dont la structure
de base est dérivée du tétrahydropyrane, (voir a ce chapitre) et les leucotriénes (LT),
elles forment le groupe de composés connus sous le nom d’eicosanoides.

Les prostaglandines et les leucotriénes dérivent de I'acide arachidonique, par
I’action de la cyclooxygénase pour les prostaglandines, et de la lipooxygénase pour
les leucotriénes.

Le leucotriene A, ou LTA, posséde un groupe époxyde. Ce composé est a la base
de la biosynthese des autres leucotrienes (LT) comme l'indique le schéma 3.35.
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Schéma (3.35)

3.3.1.4  Biosynihéses des cutines et subérines

Avec les cires et les sporopollénines, les cutines et subérines sont des substances a
structures trés complexes qui assurent la protection des végétaux contre les atteintes
extérieures. Leur biosynthése s’effectue a partir d’acides gras insaturés par époxyda-
tion d’une double liaison puis réduction en alcool, et polymérisation.

3.3.1.5 Passage de I'hyoscyamine a la scopolamine

De nombreuses plantes contiennent des composés, a caractére basique, de structures
souvent complexes, et pour la plupart, dérivées d’hétérocycles azotés, nommés

HiC HsC_
N N
—H on 0 H' oH
- 4 époxydation z /
0 WM T 5 aH
bioclogique )
o o]
(-)-hyoscyamine {(-)-scopolamine

Schéma (3.36)
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« alcaloides » (chapitre 13) comme la morphine du pavot, la cocaine de la coca... et
qui présentent de puissantes propriétés biologiques. Une plante, le Datura, contient
de I'hyoscyamine qui, par époxydation, conduit a un autre alcaloide, la scopola-
mine, composé utilisé comme antiparkinsonien. Le mécanisme de cette époxydation
biologique est encore a I'étude.

3.3.1.6  Autres composés possédant un cycle oxirane

a. Fosfomycine

C’est un composé antibactérien de la famille des phosphonates, a caractére acide et
isolé de Streptomyces.

fosfomycine

Fig. 3.2

b. Oléandomycine

C’est un bactéricide produit par Streptomyces antibioticus, de la famille des macro-
lides avec un macrocycle lactonique (olide) lié a divers oses (Désosamine et Oléan-
drose),.et de la méme famille que I'érythromycine, agissant en inhibant la synthese
protéique des bactéries par fixation sur le ribosome 30 S.

Sous forme de triacétate, ce composé a la propriété d’induire aussi la biosynthése
d’enzymes a cytochrome P4s5q dans le foie.

RO

o CH3 CH3

macrolide
0 o désosamine
CH3 CH3 RO
N(CHs)2
OCH;3
CHg
e} OR oléandrose

R = H, oléandomycine CHs;

R = COCHg, triacétyloléandomycine

Fig. 3.3
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c. Toxines de Coriara myrtifolia et de la coque du Levant

Les toxines sécrétées par le redoul, sumac ou corroyere (Coriara myrtifolia), un petit
arbuste de la famille des Coriariaceae qui croit dans des endroits sauvages du Sud
méditerranéen de la France est a ['origine de nombreuses intoxications et parfois de
la mort d’animaux comme les chévres qui le consomment.

(o]

o

coriamyrtine R =H tutine picrotoxinine
R =0OH hyenanchine

Fig. 3.4

La structure de ces toxines contient deux époxydes et une lactone sesquiterpéni-
que. Il s’agit de la coryamyrtine de la tutine et de la hyénanchine. Une analogie
structurale existe avec un constituant d’un poison utilisé par les indiens pour pécher,
la coque du levant, dont la toxine est la picrotoxinine. C'est aussi un antidote a
I'intoxication par les barbituriques.

d. Acide vernolique

Parmi les acides gras d’origine végétale faisant partie des triacylglycérols, on distin-
gue les acides gras saturés comme 'acide palmitique, insaturés comme I’acide oléi-
que, ou possédant une liaison acétylénique comme I’acide taririque... ou un groupe
époxyde comme |'acide vernolique.

C15H3COOH CH3(CH3);CH=CH(CH,)7-COOH

acide acide
paimitique oléique Q
CHg(CH,);C==C(CH,),COOH CH3(CHy)4 CHy-CH=CH(CH_);-COOH
acide acide vernolique
taririque

Fig. 3.5
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e. Hormone juvénile du sphinx, papillon de nuit

o)

HsC f E

HyC (CHa)p-C(CH3)=CH-(CHy),-C(CH3)=CH-COOCH;
Fig. 3.6

3.3.2 Thiiranes

[l n’existe pas de composés naturels importants présentant cette structure.

3.3.3 Aziridines

Les composés dérivés des aziridines sont tres actifs sur les systemes biologiques. Ce
sont des agents d’alkylation (ou alkylants). Comme cela a déja été indiqué, I'ouver-
ture du cycle aziridine est trés facile en présence de divers nucléophiles, ou en milieu
acide. Les acides nucléiques, ’ADN et I’ARN sont des sites d’attaque de ces molécu-
les. En alkylant PADN avec créations de liaisons covalentes, ils s’intercalent dans
I’'empilement des nucléotides (voir le chapitre 12) constitutifs de la double hélice
d’ADN par pontage intra et interbrins des chaines d’ADN plus particuliérement au
niveau des atomes d’azote de la guanine et de la protéine. L’ADN est alors bloqué
ou altéré et ne peut plus jouer son réle. Les effets sont a la fois cytostatiques, en retar-
dant ou empéchant la division cellulaire, mutagenes, en induisant la formation de
cellules ayant des propriétés génétiques altérées, et enfin cytotoxiques, ce qui
entraine la mort cellulaire.

Leurs effets cytotoxiques sont plus importants sur les tissus & développement
rapide comme la moelle osseuse, le systeme lymphatique, [a muqueuse intestinale,
les embryons et les tumeurs.

Ce sont des médicaments anticancéreux puissants mais qui produisent de nom-
breux effets secondaires.

Les mitomycines A, B et C

La mitomycine A est produite par Streptomyces ceaspitosus. Les autres mitomycines
B et C sont synthétisées a partir de la mitomycine A (tableau 3.1).

La mitomycine C est la plus utilisée en cancérologie. C’est un antibiotique toxique
actif contre une trés grande variété de cancers. C'est un bioréducteur alkylant et un
intercalant qui forme des liaisons covalentes avec un simple brin d’ADN et des
liaisons croisées avec des brins complémentaires d’un double brin d’ADN. la
mitomycine C inhibe la synthése de ’ADN dans les bactéries et peut conduire a sa
dégradation.
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Tableau 3.1
O 10 OCONHg
X oY
9
HaC N TNz
0
X Y z Configuration
Mitomycine A OCH;3 CH3 H 0.
Motomycine B OCH; H CH, 9B
Mitomycine C NH, CH,4 H 9o

Le mécanisme d’action de la mitomycine C par alkylation de '’ADN est donné
dans le schéma 3.37. On remarquera qu’il n’est pas exactement celui d’une ouver-
ture classique d’une aziridine puisqu’il y a d’abord formation d’un systéme diénique
conjugué avant addition des deux brins d’ADN.

Une autre possibilité de mécanisme a été proposée, par réaction directe sur l'azi-
ridine et le groupe carbamate, indiquée par un pointillé (b).
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4.1  Syntheses
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4.1.1.2  Cycloaddition photochimique [2+2] de groupes carbonyles sur des alcénes
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4.1.2  Thiétanes
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4.1.3.2  Cyclodéshydratation des y-aminoalcools
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4.2  Propriétés chimiques

4.2.1 Oxétanes
4.2.1.1  Action du chlorure d’hydrogéne, des chlorures d’acides, hydrolyse et
alcoolyse acides
4.2.1.2  Actions des bases alcalines, des amines, et des organomagnésiens

4.2.2  Oxétan-2-ones, B-lactones ou propiolactones
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4.3 Biochimie, composés naturels

4.3.1 Oxétane
Le taxol

4.3.2 Thiétane

4.3.3 Azétidine
Antibiotiques B-lactamiques ou B-lactames
a. Structure et chimie
b. Mode d’action des B-lactames
c. Production des B-lactames
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OXETANE C3HgO M =58,08
liquide, Eb = 47,6°C

TH RMN (ppm): 2,72 (83) 4,73 (8,) (CDCl3)

13C RMN (ppm): 22,9 (33) 72,6 (53) (CDClg)

[y
w n

é > THIETANE C3HeS M =74,14
liquide, Eb = 95°C
4 3 'H RMN (ppm): 2,94 (5;) 3,21 (52) (CDClg)

13C RMN (ppm): 26 (85) 28 (3,) (CDCla)

2 AZETIDINE CaH/N M =57,09

1
HN
liquide, Eb = 63°C
a4 3

'H RMN (ppm): 2,23 (33) 3,54 (3;) 2,38 (34) (CDCly)
13GC RMN (ppm): 19,3 (&3) 45,3 (8;) (CDClg)

Tjo OXETAN-2-ONE (B -lactone) C3H402 M =72,06
A , liquide, Eb = 162°C

4
HTj AZETIDIN-2-ONE (B-lactame) CaHsNO M =71,08
4 3 solide F = 73,5°C Ebqs mmng = 106°C

4.1 Syntheses

4.1.1 Oxétanes et oxétan-2-ones (B-lactones)

4.1.1.1  Cyclisation des alcools substitués en position y
par un groupe partant

Les y-halogénoalcools sont cyclisés en oxétanes en présence d’une base.

OH (0]
KOH, eau, 140°C
L2 ]

N - HCI
cl
OH O-COR o
CICOR KOH, eau, 140°C
cl (o] -HCI
OH 1) nBuli, THF OH 09 @ o ®
2) CH3'06H4'SOZC| mBuli ) . + CHS'CGH4'803 @ Li
l:\ _— ~
OH 0S0,-CgHs-CHy  0S0,-CgHa-CHs

Schéma 4.1)

C’est une réaction lente et dont les rendements sont assez faibles. Pour les aug-
menter, il est préférable d’effectuer la cyclisation aprés avoir estérifié la fonction
alcool par un chlorure d’acide.
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On peut aussi utiliser le 1,3-propanediol : apres avoir formé I’alcoolate par action
du nbutyllithium, le chlorure de tosyle est ajouté pour préparer le monotosylate qui
est cyclisé par action du nbutyllithium en exces.

4.1.1.2 Cycloaddition photochimique [2+2] de groupes carbonyles
sur des alcénes

C’est la synthése de Paterno-Biichi.

Il s’agit d’'une cycloaddition photochimique [2+2] de composés carbonylés sur
des oléfines, les éthers d’énols, I'acrylonitrile... Sous I’action du rayonnement UV,
les électrons & de la double liaison du groupe carbonyle passent dans un état excité
(états singulet et triplet résultant d’une transition n — =*) et interagissent avec les
orbitales m des électrons de la double liaison éthylénique. Il s’ensuit la formation de
deux biradicaux. Le plus stable conduit par cyclisation a I'oxétane prépondérant (A).

Dans le cas des alceénes substitués par des groupes mésomeres attracteurs, I’addi-
tion est stéréospécifique (B). Au contraire, avec les alcénes 1,2-disubstitués par des
groupes inducteurs donneurs, la réaction est non stéréospécifique (C).

o CH,
I H
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CHs
o 4{*CH3
/L 'CH2
Ph Ph
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Ph H3C CH3
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l CHy
o] O——CHj3
Ph—‘:LCHg phﬁp
Ph CHs Ph
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H NC
B ﬂ
NC” H R NC R
R
H Et., Et
| +
Et” “H R Et R

Schéma (4.2)
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4.1.1.3  Synthése des oxétan-2-ones ouv B-lactones

En présence de chlorure de benzénesulfonyle, et de pyridine, I’acide 4-hydroxybuta-
noique ou ses dérivés alkylés sont déshydratés en oxétan-2-ones. Elles peuvent aussi
étre préparées par cycloaddition [2+2] de composés carbonylés avec des céténes, en

présence d’un acide de Lewis.
OH =0
/ Ph-SO,C| E_i ) Acide de
COOH pyridine o) ( Lewis

Schéma (4.3)

4.1.2 Thiétanes

4.1.2.1 A partir des sels de monothiouronium

Les sels de thiouronium sont obtenus par action des halogénures d’alkyles sur la
thiourée, dans I’eau ou I’éthanol. En présence de soude, ils conduisent aux thiols cor-
respondants. Les sels de monothiouronium, préparés a partir de 1-bromo-3-chloro-
propane ou de ses dérivés, sont cyclisés par la soude en thiétanes.

© O
S SH SH Br Br ,HN,_ S
L= L JN TR
HoN' NHz  HN™ 'NH; HNT "NH, o HN -
thiourée sel de monothiouronium
o O©
Br,HzNyS o M8 - 5
2l
HoN 2HO _ HzN) +Br® +Hx0 Fo + +Cl
2 Hz0 o’ ¢7) HoN S
Cl HO 2

Schéma 4.4)

4.1.2.2 A partir de y-halogénothiols par action des bases

Les y-halogénothiols sont facilement cyclisés en thiétanes par I’action des bases ; tou-
tefois, les rendements sont meilleurs si le thiol est d’abord transformé en thioacétate
par le chlorure d’acétyle.
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X X
l—_—; CICOCH; E(: base [
H -COCH, S

Schéma (4.5)

4.1.3 Azétidines et azétidin-2-ones (B-lactames)

4.1.3.1  Substitution nucléophile intramoléculaire de y-halogénoamines

Les y-halogénoamines, en présence de base, sont cyclisées en azétidines. Les
rendements sont, dans 'ensemble, inférieurs a ceux des réactions effectuées avec les
v-halogénoamines, conduisant aux aziridines.

X
base
I:N/Hg - HX |j\NH

CHg-CgH4-S0-CI

X

i R o M
H-S0,-CgHs-CHg N-80,-CgHq-CHs alcool NH

isoamylique
Schéma (4.6)

De meilleurs rendements sont obtenus lorsque le groupe amino est d’abord trans-
formé en groupe p-toluénesulfonamido par le chlorure de tosyle. L’action du sodium
dans I'alcool isoamylique permet le retrait du groupe tosyle.

4.1.3.2 Cyclodéshydratation des y-aminoalcools

Le réactif de Mitsunobu (triphénylphosphine/azodicarboxylate diéthylique) déja uti-
lisé pour la synthése des aziridines (§ 3.1.3.1) a partir de -aminoalcools permet aussi
fa préparation des azétidines a partir des y-aminoalcools.

4.1.3.3  Synthéses des azétidin-2-ones ou B-lactames

Les B-aminoacides sont facilement déshydratés par le chlorure de mésyle en pré-
sence de bicarbonate de sodium (A). Par chauffage, les imines s’additionnent aux
cétenes en formant les azétidin-2-ones (B). Le céténe peut étre préparé in situ en
faisant réagir la triéthylamine sur un chlorure d’acide possédant un hydrogene en o
de la fonction.
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Schéma (4.7)

Les N-chlorosulfonylazétidin-2-ones sont préparées par addition de I'isocyanate
de chlorosulfonyle sur les oléfines (C) ou sur les allénes (D). Le retrait du groupe chlo-
rosulfonyle est effectué par I'action du thiophénol en présence de pyridine.

4.2 Propriétés chimiques

Les réactions de ces hétérocycles s’apparentent a celles des hétérocycles a 3 chai-
nons correspondants, mais sont rendues plus difficiles en raison de la diminution de
la tension du cycle. La plupart de ces réactions conduisent a I'ouverture du cycle.
Assez généralement, en milieu acide, le mécanisme SN est le plus fréquent. Les
résultats de ces réactions sont variables et dépendent beaucoup de la nature et du
nombre des substituants du cycle.

4.2.1 Oxétanes

4.2.1.1  Actions du chlorure d’hydrogéne, des chlorures d’acides,
et hydrolyse et alcoolyse acides

Le 2-méthyl et le 2-phényloxétanes soumis a I'action du chlorure d’hydrogéne sont
transformés, respectivement, en 4-chloro-butan-2-ol (A) et 3-chloro-3-phénylpro-
panol (B).

Les chlorures d’acides réagissent avec les oxétanes en formant un mélange de y-
chloroacétates isoméres (C).

Des 1,3-diols sont obtenus par hydrolyse acide (E).
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En présence d’éthanol et d’une quantité catalytique d’acide sulfurique, I'oxétane
conduit a un y-hydroxyéther (F).

CHg ;r % CH,
HCI ©
(A) /ljor cl 0® —— CH3CH(OH)-CHz-CHo-Cl  + CHg-CH(CI)-CH,-CH,-OH
Ph ~TH 94% 6%
~—
®) 5 hCl Ph-CH(CI)-CHo-CHy-OH
CHs
[~ CICOCH
© o ° CH3-CH(OCOCH3)-CHo-CHo-Cl  + CHg-CH(Cl)-CHo-CH,-OCOCHS,
g Ph 63% 37%
\
(D) 0 CICOCH, Ph-CH(CI)-CHy-CHo-OCOCH3
/
H,0
) EJ) 2 HO-(CHa)-OH
/ H*
/
G D) CHa-CHyOH CHy-CH,-0-(CH,)3-OH
S € SO4H,

Schéma (4.8)

4.2.1.2  Actions des bases alcalines, des amines, et des organomagnésiens

Ces réactions sont lentes et difficiles. Les rendements sont rarement élevés.

En présence de soude, le cycle est ouvert pour donner le 1,3-propanediol (A).
Avec la méthylamine, a 150 °C, le 3-méthylaminopropanol est obtenu (B).

Les organomagnésiens ouvrent le cycle et conduisent a des alcools. Le 2-phény-
loxétane réagit avec le bromure de méthylmagnésium pour donner, aprés hydrolyse,
le 1-phénylbutan-1-ol (C).

©
B — e 0
o) \ 00 Nu OH

u

©
(A) HO HO-(CH,)3-OH (4.9)

D H0

CHgNH;
B)L__— "% _ CHgNH-(CHy)s-OH
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© E( 1) CHaMgBr Ph-CH(OH)-(CHy)2-CHy
o 2) H,0

Schéma (4.9)
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4.2.2  Oxétan-2-ones, B-lactones ou propiolactones

Les B-lactones sont trés facilement hydrolysées en 3-hydroxyacides, en milieu acide.
Les mécanismes d’ouverture du cycle dépendent du pH (A). Les acides forts ouvrent
le cycle selon le mécanisme classique d’hydrolyse des esters en rompant la liaison
O-CO, alors qu’en présence d’acide faible, en milieu faiblement acide, ou neutre,
c’est la liaison C-O qui est rompue.

L'alcoolyse est tres lente, en milieu neutre, et trés rapide, en milieu légerement
acide. Il y a rupture de la liaison C-O et les 3-alkyloxyacides sont formés (B).

L’attaque des réactifs nucléophiles conduit, soit a une rupture de la liaison C-O,
soit a celle de la liaison O-CO.

Les alcoolates réagissent pour former des sels de dérivés d’acides 3-alkoxypropio-
niques (C).

L’ion acétate peut ouvrir I'oxétan-2-one en conduisant au sel de I’acide 3-acéty-
loxypropionique (D).

Les amines secondaires réagissent avec production de B-aminoacides par rupture
de la liaison C-O, et de B-hydroxyamides, résultant de I'attaque du groupe carbonyle

(E).

0]
@ |, - milieu acide fort H-0 HO-(CH,),-COOH
-T——o
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@) SO HY _ CHyO-(CH,)-COOH
©
CHz-0 ©
©) CH30-(CH,),-CO0

0 © &
# o |99 cHyCo0-(CHy)c00
R AN

O “NH R'/N-(CHQ)Z-COOH

® 7 .

HO-(CH,)o-CO~N_

Schéma 4.10)

4.2.3 Thiétanes

Les réactions sont similaires a celles du thiirane, toutefois, I'attaque des nucléophiles
est plus difficile. A titre d’exemple, les amines qui permettent I'ouverture du cycle du
thiirane a 25 °C, ne réagissent sur les thiétanes qu’a des températures trés supérieures.
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Les acides conduisent & une polymérisation.

Les amines primaires ouvrent le cycle en produisant des 3-aminothiols (A).

Le chlore réagit avec le thiétane a — 70 °C pour donner un dérivé dichloré,
chlorure de 3-chloropropylsulfényle (ou monochlorure de 3-chloropropylsulfure) (B).

Enfin, comme pour le thiirane, le thiétane peut étre oxydé par I’eau oxygénée,
d’abord en 1-oxyde (ou sulfoxyde), puis en 1,1-dioxyde (ou sulfone) (C).

HaN-R
@) | 2 R-NH-(CHp)s-SH
(B) ¢ —2  _ creHpssc
H,0 Hs0
) e 22 Lgoo
S s
N I
o 0

Schéma (4.11)

4.2.4 Azétidines

4.2.A.1 Caractére basique et substitution de NH

L’azétidine est une amine secondaire cyclique dont le pKa est 11,3. L'aziridine est
une base plus faible (pKa : 7,9).

La substitution du groupe NH par les halogénures d’alkyles en présence d’une
base permet I'accés aux N-alkylazétidines. L’addition d’une nouvelle molécule
d’halogénure d'alkyle forme un sel quaternaire (halogénure de N-dialkylazétidinium)
qui peut s'isomériser thermiquement en y-halogénoamines (A).

L’azétidine réagit aussi avec les chlorures d’acides pour former les N-acylazétidi-
nes correspondantes (B).

RX
RX o_4A . .
(A) base NR NR,,X X-(CHz)s-NR,

[ ®
NH

(B) RCOCI
base N-COR

Schéma 4.12)

4.24.2 Ouverture du cycle

L'ouverture du cycle des azétidines nécessite, dans la majorité des cas, la formation
préalable d’un ion azétidinium. Ainsi I’hydrolyse acide conduit a un sel de y-ami-
noalcool (A).
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Le chlorure d’hydrogéne réagit avec I’azétidine pour donner le chlorhydrate de
3-chloropropylamine (B).

@
@) PPN HO-(CHysNH,

D\IH ® o

(B) |_2HCI _ CI-(CHga)3-NH,, Cl

Schéma 4.13)

Les bases n’ouvrent pas facilement le cycle des azétidines.

4.2.,5  Azétidin-2-ones ou B-lactames

Le cycle des B-lactames est facilement ouvert par les réactifs nucléophiles qui I’atta-
quent sur le carbone du groupe carbonyle, ce qui lui est spécifique puisque les
amides acycliques ou les amides cycliques, de plus grandes tailles, comme la pyrro-
lidinone, sont trés résistants a ce type d’attaques. Cette propriété est importante
pour comprendre le mécanisme d’action des antibiotiques B-lactamiques. Cette
ouverture est facilitée lorsque |’azote cyclique est substitué par un groupe attracteur,
ce qui est le cas pour les composés d’origine naturelle, comme les pénicillines ou les
céphalosporines.

En présence de soude, des sels de B-aminoacides sont produits (A). Les amines ali-
phatiques conduisent a des amides de B-aminoacides (B).

En milieu acide, I'hydrolyse a lieu et donne le B-aminoacide dont dérive I’hétéro-
cycle.

La réduction du groupe carbonyle peut étre réalisée par divers réactifs comme les
hydrures de mono ou dichloroaluminium (C).

Il existe des exceptions a cette facile ouverture du cycle : la 4-acétoxyazétidin-2-one
peut réagir avec des nucléophiles chargés, en éliminant un ion acétate, avant d’addi-
tionner le nucléophile (D). Certaines céphalosporines (§ 4.3.3) peuvent réagir avec des
nucléophiles, avec retrait du groupe acétoxy, sans ouverture du cycle B-lactame.
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4.3 Biochimie, composés naturels

4.3.1 Oxétane

Le cycle oxétane est absent dans la nature, sauf dans le cas du taxol.

Le taxol

A la suite de I’étude des constituants de I'extrait de V'if & baies du Pacifique, Taxus
brevifolia, en 1969, le taxol (Paclitaxel), fut découvert (Fig. 4.1). C’est un composé
cytotoxique (toxique pour les cellules) qui possede une activité anticancéreuse chez
le rat et antileucémique chez la souris. Sa structure fut élucidée en 1971. C’est un
diterpene cyclique du groupe des taxoides possédant une chaine latérale construite
a partir d’'un B-aminoacide, I’acide 3-amino-2-hydroxy-3-phénylpropionique et d’un
cycle oxétane. En raison de la présence d’un atome d’azote dans I'amide, le taxol est
parfois considéré comme un pseudo-alcaloide.

NHCOPh

taxol 10-désacétylbaccatine Il

Fig. 4.1

Le taxol agit sur les tubulines, groupes de protéines ubiquitaires (présentes dans
toutes les cellules chez tous les eucaryotes) et nécessaires a la formation du fuseau
mitotique durant la division cellulaire. Elles sont en équilibre avec leurs formes
assemblées, les microtubules. En se liant aux tubulines, le taxol favorise leur assem-
blage et inhibe leur désassemblage : la mitose est ainsi perturbée. C’est un poison du
fuseau. La colchicine, la vinblastine et la vincristine, des alcaloides (chapitre 13), font
partie de ce groupe de poisons, mais agissent a I'inverse du taxol en bloquant la poly-
mérisation des tubulines.

En raison de Vintérét thérapeutique suscité par cette molécule, 12 000 ifs
américains ont été abattus en 1970 pour extraire 25 kg de ce composé. Les recher-
ches menées en Europe ont permis d’obtenir une autre molécule proche du taxol, la
10-désacétylbaccatine lll, a partir des feuilles de I'if, Taxus baccata L., composé
présent a raison de 1 g par kg de feuilles seches. La synthése du taxol fut effectuée
par hémisynthése a partir de cette substance naturelle. Elle est effectuée en deux
parties : la synthése de la chaine latérale dérivée d’'un B-aminoacide, suivie de sa
mise en place sur la 10-désacétylbaccatine llI.
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La synthese de la chaine latérale débute par {"époxydation de Sharpless appliquée
au 3-phénylpropen-2-ol (I). La fonction alcool portée par I'oxirane (ll) est ensuite
oxydée par le periodate de sodium en acide (lll). Le diazométhane le transforme
en ester méthylique (IV). Sous I'action d’un azidure, le cycle est ouvert en formant
un o-azidoalcool (V). La fonction alcool est alors benzoylée (VI), de maniere classi-
que, avant la réduction de la fonction azide par hydrogénation catalysée. L’amine
ainsi générée (VII) réagit immédiatement sur le groupe carbonyle du benzoyle, en
libérant de nouveau la fonction alcool (VII) qui est finalement protégée sous forme
d’éther par action d’a-chloroéthyléthyléther (composé A, schéma 4.15).
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Schéma (4.1 5)

La fonction alcool en position 7 de la 10-désacétylbaccatine 1l est d’abord protégée
spécifiquement par I'action du triéthylchlorosilane, avant d’acétyler la fonction identique
en position 10 par le chlorure d’acétyle (schéma 4.16). Enfin, la transestérification de la
fonction ester méthylique du composé A par la fonction alcool en position 13 du com-
posé préparé précédemment a partir de la 10-désacétylbaccatine Ill est catalysée par le
DPC, di(2-pyridyl)carbonate, en présence de 4-diméthylaminopyridine, en conditions
douces, ce qui évite, d’une part, les déprotections des groupes hydroxyles, et d’autre part,
une réaction avec I’hydroxyle en position 1. Le composé formé est ensuite soumis a une
hydrolyse acide pour libérer uniquement la fonction hydroxyle en position 7.

Parmi les intermédiaires d’une des premieres hémisyntheses du taxol qui furent
testés sur les tubulines, I'un d’eux présentait une activité biologique supérieure au
taxol. Une étude structure-activité fut entreprise a partir de ce composé, et une série
de dérivés furent synthétisés. L'un d’eux, le taxotere (Docétaxel) (Fig. 4.2) est devenu
un médicament anticancéreux (cancers du sein). Le taxol est utilisé dans le traitement
des cancers ovariens.
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Ph

(HsC)sCO taxotére

Fig. 4.2

4.3.2 Thiétane

Aucun composé important d’origine naturelle possede cette structure.

4.3.3 Azétidine

Les principaux composés d’origine naturelle, dérivés de I'azétidine, sont les antibio-
tiques B-lactamiques.

Antibiotiques B-lactamiques ou B-lactames

a. Structures et chimie

C’est en 1928 que Alexander Fleming découvrit par hasard que des levures (Peni-
cillium notatum) ont la propriété d’empécher le développement de cultures bacté-
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riennes de Staphylococci. La substance qui est a I'origine de cette observation, la
pénicilline N, ne fut isolée de la levure Penicillium notatum qu’en 1938 par Chain et
Florey. C’est durant la seconde guerre mondiale, et a la suite de recherches interna-
tionales que la pénicilline G fut découverte lors de la fermentation de céréales par
une levure Penicillium chrysogenum prélevée sur un melon moisi (Fig. 4.3).

pénicillineN R = HO,C-CH(NH.)-(CH,)3-CO-NH-
" G R=Ph-CHp-CO-NH-

acide pénicillanique R=H

3 acide 6-aminopénicillanique (6-APA) R = NH,

structure bicyclique spécifique des pénames

Fig. 4.3

De nombreuses bactéries a Gram+ sont sensibles a la pénicilline G sauf les Pseu-
domonas. D’autres bactéries a Gram+, sur lesquelles I’antibiotique est d’abord actif,
deviennent résistantes par mutation, ce qui a stimulé la recherche d’autres molécules
a activité antibiotique.

En 1945, le professeur Brotzu, étonné par la relative pauvreté en germes patho-
genes de 'eau de mer puisée prés des déjections urbaines, émit I’hypothése selon
laquelle des substances antibiotiques pouvaient y étre présentes. C'est ainsi qu'’il
découvrit un champignon, Cephalosporium genus, dans 'eau prélevée pres d’une
bouche d’égout, dans la mer, en Sardaigne, et qui sécrétait des substances empé-
chant la croissance bactérienne. Parmi elles, fut isolée la céphalosporine C, qui agit,
a la fois, sur les bactéries Gram- et sur les micro-organismes qui présentent une résis-
tance a la pénicilline (Fig. 4.4).

ey céphalosporineC R = HO,C-CH(NH,)-(CH2)3-CO-NH-
H acide céphalosporanique R =
CH,-0-Ac acide 7-aminocéphalosporanique (7-ACA) R = NH;

0" OH structure bicyclique spécifique des céphémes
Fig. 4.4

Généralement, les pénicillines et les céphalosporines forment la famille des anti-
biotiques B-lactamiques mais des composés de structures plus éloignées, lui sont rat-
tachés. C'est le cas, d’une part, des oxacéphémes et carbapéneémes dans lesquels
I’atome de soufre du cycle accolé au cycle B-lactame est remplacé, respectivement,
par un atome d’oxygéne ou de carbone, et, d’autre part, des nocardicines et monobac-
tames (ou sulfazécines) qui ont des structures monocycliques B-lactamiques (Fig. 4.5).
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Fig. 4.5

Les pénicillines naturelles sont des amides de I'acide 6-aminopénicillanique (6-APA).
Leur structure bicyclique, appelée péname, est constituée d’un cycle B-lactame accolé
a un cycle thiazolidine. Lorsqu’il y a une insaturation dans le cycle thiazolidine, le sys-
teme bicyclique prend le nom de pénéme.

Si I’atome de soufre est échangé avec un atome de carbone, le nom de la structure
bicyclique est gardé, mais un préfixe « carba » est ajouté. Il est précédé du chiffre
correspondant a la position de I'atome échangé : dans le cas indiqué, il s’agit d’un
1-carbapénéme.

Les analogues de la céphalosporine C sont des dérivés de I'acide céphalosporani-
que (ou acide (6R, 7 R)-3-acétoxyméthyl-7-aminocépheéme-4-carboxylique) (Fig. 4.4)
et le systeme bicyclique dont elles sont issues est constitué d’un cycle B-lactame et
d’un cycle dihydrothiazine appelé céphéme. La position de la double liaison dans le
cycle thiazine est indiquée par la lettre grecque A, A3-céphéme ou A3-céphalospo-
rine. Lorsque le soufre est remplacé par un atome d’oxygene, le terme 1-oxacéphéme
est alors utilisé.

Les nocardicines sont des dérivés de I'acide 3-aminonocardicinique (Fig. 4.6).
Enfin, les monobactames ont le cycle B-lactame comme structure de base, et sont des
dérivés des acides 3-acylamino-2-oxo-azétidine-1-sulfoniques. Seuls, les énantio-
méres (35) des monobactames, composés naturels, sont des antibiotiques. Les énan-
tiomeres (3R), synthétiques, sont inactifs. Dans les pénicillines, les carbones 3, 5, et
6 sont asymétriques et ont les configurations (35), (5R), et (6R). La tension élevée du
cycle B-lactame, par rapport a celles des cycles a 5 ou 6 chainons, est a I'origine de
sa haute réactivité envers les groupes nucléophiles (§ 4.2.5). Cette propriété intrinse-
que est augmentée par la présence du cycle thiazolidine.
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Fig. 4.6

Les céphalosporines sont encore plus réactives. Comparée a celle des pénicillines,
la liaison N-CO du cycle B-lactame des céphalosporines est plus faible donc plus
facilement attaquée par les agents nucléophiles. En effet, aux effets électroattracteurs
du soufre, du carbonyle et du groupe carboxy, s’ajoute, dans le cas des céphalospo-
rines, une résonance du groupe énamine du cycle dihydrothiazine, qui affecte une
charge positive sur I'azote dans une des formes limites (schéma 4.17). Il faut noter
que I’absence de coplanéité du cycle B-lactame due, en particulier, a la présence des
hétérocycles qui y sont accolés ne permet pas une résonance du groupe amidique ce
qui n"exclut pas I’effet inducteur accepteur du groupe carbonyle.

Les bases alcalines, les alcools et les amines primaires ou secondaires ouvrent le
cycle B-lactame en produisant respectivement des sels, des esters, et des amides des
acides céphalosporoiques.

En revanche, les céphalosporines sont assez stables en milieu acide.

Les céphalosporines, acides o, B-insaturés, ont des pKa compris entre 1,5 et 2,7
selon la nature de R. Elles peuvent former des sels et des esters.

LI LY s W s
mCHa j:( "uI//H j:g 5 “u///H
N s N H,-O-Ac ~— CH,-O-Ac
O/? .e \_: CH3 o Cl s O-Ac g P
0/,C‘OH 0" oH o “ou
pénicillines céphalosporines Re
(effets électroattracteurs HN/
sur |'atome d'azote) OH ROH R
N T
5 M CHy-O-Ac
O OH

sels d'acides céphalosporoiques (ou OR)
Schéma 4.17)
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Dans un solvant polaire, la liaison entre CH, et le groupe acétate, en position 3
de la dihydrothiazine se trouve ionisée (schéma 4.18) et conduit a un carbocation
allylique stabilisé par résonance, lequel peut réagir sur la pyridine pour former une
bétaine, ou se cycliser en lactone dans I’acétone en milieu acide. Cette derniere réac-
tion acidocatalysée peut avoir lieu in vivo. Les estérases permettent [’hydrolyse en
alcools correspondants.

Les céphalosporines réagissent trés facilement avec des agents nucléophiles azo-
tés ou sulfurés, en conditions douces, en formant les dérivés correspondants par subs-
titution du groupe acétate.

S B S H
jj'/ Yy
N
o] ZHN /
©
S bétaine
pyridine

, + CH3COOH H+, acétone
estérase HS-R o
ou in vivo
RUH s H RAIH s H
. T T
g N CH,-O-H g N CH,-S-R'
0O OH Q" OH

Schéma (4.18)

b. Mode d’action des B-lactames

Le mode d’action des pénicillines est basé sur Vinhibition de la transpeptisation et
de la DD carboxypeptisation, derniéres étapes dans le processus d’élaboration du
peptidoglycane qui est une structure fondamentale de la membrane bactérienne.

Le peptidoglycane est constitué d’une chaine de glycanes (Fig. 4.7) dans lesquels
sont alternés le N-acétyl glucosamine (G) et 'acide N-acétyl muramique (M). Des
tétrapeptides (L)-alanine-acide (D)-glutamique-(L)-lysine-(D)-alanine sont liés a la
fonction carboxyle de I’acide N-acétyl muramique (M). Ces entités sont elles-mémes
retenues entre elles par un pentapeptide constitué uniquement de glycines. Les
liaisons sont assurées d’une part, par un groupe NH, de la chaine latérale d'une
lysine et d’autre part par le COOH terminal de la D-alanine du tétrapeptide.
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Fig. 4.7

La derniere étape de la biosynthése du peptidoglycane chez le Staphylococcus
aureus consiste a créer la liaison entre le pentapeptide a glycines et I'alanine de
I"'UDP-N-acétyl muramylpentapeptide (schéma 4.19). Ce dernier est constitué d’une
unité N-acétyl muramique et d’un pentapeptide lié a la fonction carboxyle, (L)-Ala-
(D)-Glu-(L)-Lys-(D)-Ala-(D)-Ala, soit une (D)-alanine de plus que le tétrapeptide du
peptidoglycane. Cette étape nécessite donc I'expulsion de cette D-alanine supplé-
mentaire avec formation de la liaison au pentapeptide a glycines. La transpeptisation
a pour role le retrait de cette D-alanine et la DD-carboxypeptisation, la création de
la liaison au pentapeptide a glycines.

Les B-lactames ont un effet bactériostatique et interviennent comme inhibiteurs
compétitifs des enzymes responsables de cette derniére étape de la biosynthese. Les
récepteurs des B-lactames sont des protéines enzymatiques (PBP : penicillin binding pro-
teins ou PFP : protéines fixant la pénicilline). Aprés un parcours complexe, les B-lactames
sont retenus aux PFP par trois sites de fixation : un site basique correspondant a une argi-
nine permettant une liaison ionique avec le groupe carboxy du B-lactame, un second site
qui retient la chaine acylamino (sites non représentés sur le schéma 4.19) et un troisieme
site, actif, a I'origine de I’hydrolyse de I'azétidinone de I'antibiotique. Ce site fait interve-
nir trois résidus d’acides aminés de la protéine, une sérine (groupe OH), une histidine
(groupe imidazolyle), I'acide aspartique (groupe carboxy). Le mécanisme d’ouverture de
I’azétidinone du B-lactame est indiqué dans le schéma 4.20.
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Les enzymes responsables de la biosynthése du peptidoglycane incorporent Ianti-
biotique en raison de son analogie structurale avec une séquence acyl-(D)-alanyl-
(D)-alanine entrant normalement dans la biosynthése. L’antibiotique se retrouve
donc dans le site actif de I'enzyme ou un groupe nucléophile OH d’une sérine atta-
que et ouvre le cycle B-lactame en créant un systeme enzymatique incapable de
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poursuivre la catalyse normale. Ce processus agit principalement sur les bactéries en
cours de développement. La paroi bactérienne détruite, son contenu est dispersé et
la bactérie meurt. Le peptidoglycane n’existe pas chez les mammiféres ce qui expli-
que la possibilité d’utiliser les antibiotiques chez I’'Homme.

Bien entendu, les micro-organismes qui produisent les antibiotiques ne débutent
la biosynthese de ces derniers qu’apres leur propre phase de développement, afin
d'éviter leur suicide ! Par ailleurs, ils synthétisent des B-lactamases qui ont la pro-
priété de détruire les cycles B-lactames de leur propre environnement. C’est aussi ces
enzymes qui sont utilisées par les bactéries a Gram—, et celles qui développent une
résistance a ces antibiotiques afin de se protéger de leur action.

c. Productions des Blactames

La production de nombreuses pénicillines est réalisée industriellement par fermenta-
tion de solutions de glucose, de lactose ou de mélanges de sucres, additionnées de sul-
fate d’ammonium, a I'aide de champignons (ou levures) de Pénicillium chrysogenum.

Lorsque des acides acétiques a-substitués sont ajoutés dans la cuve de fermenta-
tion, diverses pénicillines sont produites avec des chaines latérales portant le groupe
acétyle a-substitué de I’acide utilisé.

Lorsque la fermentation est terminée, le contenu de la cuve est filtré, refroidi a
0 °C, puis acidifié par addition d’acide sulfurique ou phosphorique afin de libérer la
pénicilline de son sel. Elle est immédiatement extraite par |'acétate de butyle ou
d’amyle. Apres addition d’acétate de sodium ou de potassium, le sel correspondant
de pénicilline est de nouveau formé. Il cristallise et est collecté par filtration.

La biosynthése de la pénicilline N (schéma 4.21) est le résultat de la cyclisation
d’un tripeptide 8-(D-a-aminoadipyl)-L-cystéinyl-D-valine catalysée par I'isopénicil-
line N-synthétase. C’est |'isopénicilline N qui est d’abord formée.

NH2 NHg
.. HoN_ o H,
F—(CHa)s COH Ncrpsn /(RGOS W
HOOC HOOC Z HOOC ~CH,-SH
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H COOCH
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" B-(CHo)CO-HNGG | 5 ch, J—(CHz)3 CO—HN_  (H
, . HOOC CHo-SH
HOOC 1 N o, isopénicilline OC')
o 5 synthétase HN_ _CH(CHy),
isopénicilline N COOH 7{

H COOH
Schéma (4.21)
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L'inversion de la configuration du carbone asymétrique de I’acide aminé de sa
chaine latérale conduit finalement a la pénicilline N

Par addition d’acide a-phénylacétique ou d’acide a-phénoxyacétique, dans la
cuve de fermentation, la pénicilline G ou la pénicilline V sont respectivement prépa-
rées.

Afin d’obtenir, par hémisynthése, des pénicillines d’activités différenciées, ayant
des chaines latérales variées, le retrait de la chaine latérale des pénicillines G et V,
les plus facilement obtenues par fermentations, est effectué, soit par I'action d’une

’
enzyme, la pénicilline G acylase, immobilisée sur un support solide, soit par une
méthode chimique reportée dans le schéma 4.22
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La pénicilline G biosynthétique est traitée par le dichlorodiméthylsilane, en pré-
sence de N,N-diméthylaniline, afin de protéger la fonction acide sous forme d’un
ester de chlorodiméthylsilyle (I). En présence de pentachlorure de phosphore, la
fonction amide du composé 1 est transformée en fonction chlorimine (ll). Celle-ci
réagit avec le nbutanol pour former I'imidate (Ill) qui est hydrolysé en méme temps
que la fonction ester pour donner le composé IV, acide 6-aminopénicillanique (6-
APA) dont les fonctions amine et acide sont libres. L’acylation de ce composé, par
un chlorure d’acide, un anhydride d’acide, ou un acide en présence de dicyclohexyl-
carbodiimide (DCC) conduit aux pénicillines hémisynthétiques.

Le mécanisme d’action de la DCC est présenté.

Certaines bactéries résistantes, comme le staphylocoque doré, utilisent une
enzyme, la pénicillinase, pour ouvrir le cycle B-lactame entre CO et N et rendre ainsi
inactive la pénicilline. Des pénicillines d’hémisynthese, résistantes a la pénicillinase,
sont présentées dans le tableau 4.1.

Tableau 4.1
R-CO-
CO-H £ -8 CH3
tooH
pénicillines
Pénicillines
Pénicillines d’hémisynthése
R= 2 . R=
naturelles résistantes
a la pénicillinase
G Ph-CH, OCHj
F CH3-CH,~CH=CH-CH, Méticilline Q
K CH3~(CH,)5~CH,—
CH3
N HOOC-CH(NH,)~(CH,)s— oH
X pHOPh-CH,— _ —
v Ph—-O—CH, Oxacilline \N/O
CHs
Cl —
Cloxacilline %, O
N
CHs
Cl —
Dicloxacilline \N/O
Cl
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La céphalosporine C peut étre préparée chimiquement a partir de pénicillines G, mais
il est moins coliteux de la produire par fermentation en utilisant I’ Acremonium chryso-
genum comme levure. La biosynthese s’effectue via la formation de la pénicilline N.

Plusieurs méthodes chimiques permettent de passer du cycle thiazolidine des
pénicillines au cycle dihydrothiazine des céphalosporines : réarrangement de Cur-
tius effectué sur des dérivés de la fonction acide en position 3, a partir du sulfoxyde
obtenu par oxydation du soufre cyclique par le periodate de sodium et de réarrange-
ment, ou thermolyse du sulfoxyde de 6-épipénicilline N (pénicilline dont la configu-
ration du carbone en position 6 est inversée).

Le retrait de la chaine latérale en position 7 des céphalosporines qui conduit a
I'acide céphalosporanique ne peut pas étre effectué par une méthode enzymatique.
On emploie une méthode chimique semblable a celle utilisée pour obtenir le 6-APA,
a partir de la pénicilline G (schéma 4.22). De nouvelles acylations chimiques per-
mettent de créer diverses céphalosporines d’hémisynthése qui ont des activités plus
variées que les produits naturels. Par ailleurs, et dans le méme but, des céphalospo-
rines dont les substituants en positions 3 et 7 sont différents de ceux des produits
naturels ont aussi été préparées (Tableau 4.2).

Tableau 4.2
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Les synthéses totales de diverses pénicillines et de céphalosporines ont été effec-
tuées. Elles n’ont pas d’intérét industriel pour des raisons de co(it, mais, hors le chal-
lenge qu’elles représentaient pour les chimistes, elles ont permis d’assurer les struc-
tures des composés naturels.

Dans le schéma 4.23, la synthese totale de la pénicilline V est décrite. La D-péni-
cillamine réagit par ses fonctions thiol et amine avec le composé I pour former un cycle
thiazolidine (I1). Le composé | a sa fonction amine protégée par le groupe phtalimido.
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HaN H
@ COOtBu
cl m
H H
Ph-O-CHCO-HNGF % 5 ,CH,
1) KOH, 1 mole \)//
2) DCCI o ‘ I”CH3
COOH
pénicilline V

Schéma (4.23)

Apres séparation des diastéréoisomeéres formés dans cette réaction, celui qui con-
vient est soumis a I’hydrazinolyse, selon la réaction de Gabriel, pour libérer la fonc-
tion amine qui est transformée en chlorhydrate (Il1). Elle est acylée par le chlorure de
I"acide phénoxyacétique et, en présence de chlorure d’hydrogene, la fonction acide
du groupe ester de tbutyle est libérée (1V). L’addition d’'une mole de potasse permet
de former le sel de la fonction acide la plus forte, celle qui est portée par I’hétérocy-
cle. C’est un moyen de I'empécher de réagir avec le DCC, lequel permet la formation
du cycle B-lactame.

La synthése totale des céphalosporines, effectuée par Woodward et al. (1966), et
décrite dans le schéma 4.24, débute par la formation d’un cycle thiazolidine comme
pour les pénicillines, a partir de la L-cystéine (1), mais ici, le composé carbonylé uti-
lisé n’est pas un aldéhyde mais I'acétone (II).
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La fonction NH du cycle est ensuite protégée sous forme de carbamate de tbutyle
(I et, enfin, le diazométhane estérifie la fonction acide (IV). Sous 'action du tétra-
cétate de plomb, en présence d’alcool tutylique et de rayonnement UV, la fonction
alcool est mise en place sur le méthyléne en o de I’atome de soufre cyclique. Apres
séparation des diastéréoisomeres (V), la transformation de cette fonction en méthyl-
sulfonate (V1) favorise I'attaque de I'anion azidure ; cette réaction s’effectue avec
inversion de configuration.

L’azide (VII) est réduit en amine (VIII) par I’hydrogéne naissant, fourni par la réac-
tion du méthanol sur I'alliage Al/Hg. Le triisobutylaluminium intervient ensuite pour
former le cycle B-lactame (IX). Par une réaction d’addition de Michaél du groupe NH
du composé IX sur un dialdéhyde ester a,B-insaturé, le composé X est formé
(TCE = groupe de protection de fonction acide, 2,2,2-trichloroéthyle).

L’action de I'acide trifluoroacétique sur le composé X permet la réaction inverse
de la formation du cycle thiazolidine avec libération des fonctions thiol et amine, et
la formation du cycle dihydrothiazine (XI) par addition du groupe thiol sur une fonc-
tion aldéhyde, suivie de I’élimination d’une molécule d’eau.

La fonction amine est alors acylée par un acide sous I’action du DCC (XII). La
fonction aldéhyde du nouveau cycle est réduite par le diborane B,Hg, cette réaction
s’accompagne de l'isomérisation de la double liaison en raison de la conjugaison
avec la fonction acide qui la stabilise (XHI).

L’anhydride acétique estérifie la fonction alcool produite (XIV). L’acide acétique
formé dans cette réaction attaque le zinc pour donner de I’hydrogene naissant qui
permet la déprotection de |'ester de trichloroéthyle et conduit a la céphalosporine.

La réaction d’un céténe avec une imine conduit a un cycle B-lactame (§ 4.1.3.3).
Cette réaction est a la base d’une autre synthese des céphalosporines (schéma 4.25).

Dans ce cas, un azidocéténe est préparé in situ par action d’une base sur le chlo-
rure de |'acide azidoacétique et réagit avec une thiazine pour donner, en une étape,
le 7o-azidocépheme qui est ensuite réduit par hydrogénation catalytique en 7 a-ami-
nocéphéme. Afin d’obtenir la stéréochimie des produits naturels, ce composé est
d’abord converti en base de Schiff a I'aide du p-nitrobenzaldéhyde. A — 80 °C, en
présence de phényllithium, elle s'isomérise. Enfin, une hydrolyse catalysée par
I'acide acétique conduit a Vacide (+)-7-aminocéphalosporanique. Si I'on utilise,
dans cette réaction, un iminophosphonoacétate a la place de la thiazine, le dérivé du
cycle B-lactame peut subir une réaction de Wittig-Horner qui permet d’obtenir des
hétérocéphemes (schéma 4.26).

L’acide clavulanique, qui est un pénéme, est produit par Streptomyces clavulige-
rus. C’est un puissant inhibiteur de B-lactamase, et un trés faible antibactérien. Il est
donc utilisé en association avec d’autres antibiotiques sensibles a la B-lactamase,
comme I"amoxycilline pour former le médicament appelé Augmentin.
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L’acide clavulanique, et plus particulierement son cycle B-lactame, est reconnu
par les B-lactamases bactériennes. Elles s’y associent a leur site actif par création
d’une liaison covalente, et bloquent ainsi toute activité enzymatique normale. Ce
composé est donc un inhibiteur KCat ou substrat suicide.
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Fig. 4.8



. Furanes, pyrroles,
et thiophénes

5.1  Synthéses

5.1.1  Synthéses communes
5.1.1.1 A partir d’a-dicétones
5.1.1.2 A partir de 1,4-dicétones
5.1.1.3 A partir de bis-acétylénes

5.1.2  Syntheses spécifiques

5.1.2.1  furanes

A partir des sucres

A partir de composés carbonylés y-hydroxy-o,B-insaturés

A partir de cétones a-halogénées et de composés 1,3-dicarbonylés
Cyclisation de cétones alléniques

Par la réaction de Diels-Alder effectuée avec des dérivés de l'acétylene et des
1,3-oxazoles

5.1.2.2  Pyrroles
a. A partir d’a-halogénocétones et d’esters B-cétoniques, par réactions avec
I’ammoniac ou des amines primaires
b. A partir d’o-aminocétones ou a-aminoesters, et de composés 1,3-dicarbonylés
c. A partir de composés 1,3-dicarbonylés et de glycinates
d. A partir d’acétylenedicarboxylate d’éthyle et d’a-aminocétones
5.1.2.3  Thiophénes
a. A partir de butane, butadiéne ou buténes, et du soufre
b. A partir d’acétyléne ou de 1,3-diynes
c. Réactions des thioglycolates avec les composés 1,3-dicarbonylés ou les
aldéhydes B-chlorovinyliques, en présence d’une base
d. Réactions des thiols a-cétoniques avec les ions alcénylphosphonium

PTaon o
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5.1.2.4  Tétrahydrofuranes et y-butyrolactones
a. Cyclodéshydratation de 1,4-diols
b. Réduction des furanes ou des dihydrofuranes

c. Par cyclisation radicalaire d’éthers allyliques B-bromés
d. Préparation de tétrahydrofuranes a-iodométhylés
e. Synthése de la y-butyrolactone

5.1.2.,5  Tétrahydropyrroles ou pyrrolidines
a. Réductions des pyrroles
b. Cyclisations de N-chloroalkylamines par photolyse ou par action de sels ferreux
c. Réaction intramoléculaire par chauffage de dérivés azotés portant deux doubles
liaisons (éne réaction)
5.1.2.6  Pyrrolidin-2-ones, 2-pyrrolidones ou y-lactames

5.2  Propriétés chimiques

a. Caractére aromatique du pyrrole
b. Caractéres aromatiques du thiophéne et du furane

5.2.1  Pyrroles
5.2.1.1  Acidité, basicité, N- et C-métallations du pyrrole
5.2.1.2  Arylations par des réactions catalysées par le palladium
5.2.1.3  Actions des réactifs électrophiles

Généralités

Action des acides forts

Nitration

Halogénation

Acylation

Alkylation

Sulfonation

Condensation avec les aldéhydes et les cétones

Réaction de Mannich

Réaction de couplage avec les sels de diazonium
k. Réactions avec le dichlorocarbéene

5.2.1.4  Réaction avec les réactifs nucléophiles

5.2.1.5  Réactions électrocycliques

5.2.1.6  Réductions

5.2.1.7  Oxydations

5.2.1.8  Ouverture du cycle

—oTmR e a0 o

5.2.2  Furanes
5.2.2.1  Actions des réactifs électrophiles
Protonation
Nitration
Sulfonation
Halogénation
Acylation et alkylation
Condensation avec les aldéhydes et cétones, en milieu acide
Réaction de Mannich
Réaction avec les sels diazonium

T o a0 Te
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5.2.2.2  Réactions d’addition des carbénes
5.2.2.3  Dérivés organométalliques
5.2.2.4  Réactions électrocycliques
5.2.2.5  Réaction des réactifs nucléophiles
5.2.2.6  Réduction

5.2.3  Thiophenes
5.2.3.1  Réactions avec les réactifs électrophiles
Protonation
Nitration
Sulfonation
Halogénation
Acylation
Alkylation
Condensation avec les aldéhydes et cétones
Condensation avec les ions iminium
. Réactions avec les sels de diazonium
5.2.3.2  Action des carbénes
5.2.3.3  S-alkylation
5.2.3.4  S-oxydation
5.2.3.5  Action des réactifs nucléophiles
5.2.3.6  Dérivés organométalliques et réactions catalysées par le palladium
5.2.3.7 Réductions
5.2.3.8  Réactions radicalaires
5.2.3.9  Réactions électrocycliques

TTF@ T 0 oW

5.3 Biochimie, composés naturels

5.3.1  Pyrrole (hors alcaloides)

5.3.1.1  Acides a-aminés : proline et hydroxyproline

a. Synthese de la L-proline

b. Biosynthese et métabolisme de la L-proline

c. Synthéses et biosynthése de la L-hydroxyproline
5.3.1.2  Phéromones
5.3.1.3  Prodigiosines
5.3.1.4  Généralités sur les composés cycliques tétranucléaires biologiques
5.3.1.5  Porphine et porphyrines
5.3.1.6  Hémoglobine et myoglobine

a. Structure et fonctions

b. Principales propriétés chimiques

c. Biosynthese de I’héeme chez les mammiferes

d. Syntheses des porphyrines
5.3.1.7  Systémes tétranucléaires pyrroliques acycliques
5.3.1.8  Cytochromes de types a, b, c

a. La chaine respiratoire

b. Structures des hemes des cytochromes a, b, ¢
5.3.1.9  Cytochromes de type P5,
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5.3.1.10 Chlorophylles
a. Structures
b. Photosynthese
c. Synthése de la chlorophylle a
5.3.1.11 Cyanocobalamine ou vitamine B,
a. Structure
b. Fonctions
c. Biosynthése et synthése totale de la vitamine B,

5.3.2 Furane
5.3.2.1  Quelques composés furaniques présents dans les huiles essentielles extraites
des fleurs et fruits
5.3.2.2  Acide ascorbique ou vitamine C
a. Structure et fonctions
b. Syntheses de I'acide ascorbique
5.3.2.3 Cantharidine
5.3.2.4  Toxicité du motif furanique

5.3.3 Thiophene
5.3.3.1  Biotine ou vitamine H
a. Structure et fonction
b. Synthéses de la biotine
c. Biosynthése
5.3.3.2 a,o'-terthiényle
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X=0 Furane C4H,O M = 68,07
liquide Eb = 31,5°C F = -85,6°C
3C RMN (ppm): 109,7(834) 143(8y/5) (CDCl3)
4 3 TH RMN (ppm): 6,4 (83/4) 7,4 (82:5)(COClg)

// \\ X =NH Pyrrole C4HsN M =67,09
5 X 2 liquide Eb = 129,7°C F =-23,4°C

) 13C RMN (ppm):107,9(534) 117,9(8x5) (CDCly)
'H RMN (ppm):6.,2 (33/4) 6,7 (525) 8 (81) (CDCl3)
ir em™): 3450 (NH)
X=$S Thiophéne C,H;S M=284,13
liquide Eb = 84,0°C F =-39,4°C
13C RMN (ppm): 126,4(534) 124,9(555) (CDCl3)
TH RMN (ppm): 6,96 (83/4) 7.2 (82/5)(CDCl3)

/ \ X=0 2-furyl
O’ X=NH 2-pyrryl
X=$S 2-thiényl

X=0 Tétrahydrofurane C,HgO M=72,10
liquide Eb = 65°C F =-108,3°C
13C RMN (ppm): 26,5 (834) 68,4 (85) (CDCly)

{ \ H RMN (ppm):1,85 (8/4) 3,75 (825) (CDClg)
X=NH Pyrrolidine CiHgN M=71,10

liquide Eb = 86,5°C F =-57,8°C
13C RMN (ppm): 25,7 (83,4) 47,1 (825) (CDCl3)
'H RMN (ppm):1,59 (83/4) 2,01 (81) 2,75 (82s5) (CDCls)
ir cm™): 3330 (NH)
X =8 Tétrahydrothiophéne ou thiolane C4HgS M =88,16
liquide Eb: 121°C F=-96,1°C
13C RMN (ppm): 31,2(834) 31,4(3,5) (dioxane)
TH RMN (ppm):1,88 (83/4) 2,75 (8as5) (CDClg)

{ \ 2,5-Dihydrofurane { \ 2,3-Dihydrofurane

(o] 0

X =0 Dihydro-2(3H)-furanone ou y-butyrolactone

O X=NH 2-Pyrrolidone ou y-lactame

X =S Dihydro-2(3H)-thiophénone ou thiolan-2-one
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5.1 Synthéses

5.1.1  Synthéses communes
5.1.1.1 A partir d’a-dicétones

Les a-dicétones se condensent avec des composés ayant des groupes méthylénes
activés situés en position o d’un hétéroélément O, S ou N (NR), en présence d’'une
base. 1l s’agit d’'une double réaction d’aldolisation-crotonisation. Lorsque I’hétéroa-
tome est le soufre, cette synthése est appelée réaction de Hinsberg, la base est alors
le tbutylate de potassium.

R et R' = groupes attracteurs

5 o 1) tBUOK M 300°C, -CO, 2/ \g
EtO;C7 ™y~ "COOH  coaiveeur Cu  EI0:C7 Ny

2) H* catalyseur: Cu
EtOOC—_  _— COOEt

si X= §, réaction de Hinsberg
Schéma (5.1)

Si les groupes R et R' sont des groupes esters, |'un d’eux est saponifié durant la
réaction, dans la mesure ou |I’eau produite transforme I'alcoolate du milieu en alcool
et base alcaline. L’action d’un acide minéral libére de son sel la fonction acide portée
par I’hétérocycle. Celle-ci peut étre éliminée par chauffage a 300 °C, en présence de
cuivre, pour donner I’hétérocycle ou ses dérivés alkylés, portant une fonction ester
en position 2.

5.1.1.2 A partir de 1,4-dicétones

Les furanes sont préparés, par action de I"anhydride phosphorique, ou de l'acide
phosphorique, sur les 1,4-dicétones, susceptibles de perdre des hydrogenes en posi-
tions o et B. Par une réaction similaire, et sous I’action du pentasulfure de phosphore,
du sulfure d’hydrogéne ou du réactif de Lawesson, les thiophénes (réaction de Paal)
sont formés.

Enfin, I'ammoniac ou ses dérivés, comme les amines primaires, I’hydroxylamine,
les hydrazines monosubstituées ou 1,1-disubstituées réagissent respectivement avec
les 1,4-dicétones pour donner des pyrroles et ses dérivés N-alkylés (réaction de Paal-
Knorr), N-hydroxy et N-amino.

Le thiophéne ou ses dérivés alkylés peuvent aussi étre produits par traitement des
sels de 1,4-diacides par le pentasulfure de phosphore.
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NN
Meo@"\ ) OOMe

réactif de Lawesson

R=H
HoN-R @ R = Alkyl
N H = OH
R

R = NH-R
Ry Rz Ry Ra
Sf; j:R . /U/%R“ "0 R/U
00 4 R3 o OH 3 No R4
H* furanes
R Rz
1 R2 H H R1 R2 H H1 Rz |
PgSs (4 / < HZS / \
(N g R Ry — R4
RS 0 O R4 H S S H4 S SH 3 S
) thiophénes
Ry R R R Ry R R Rs
H 1 Re H H L] H H 1 Ra H 2 1
NHzR — | — & \ oo N
R3 R4 Rs J/Rs  Rs—\_ )R, s 4 Rg R4
00 oN (O NH HO) N N
R H
pyrroles

Schéma (5.2)

5.1.1.3 A partir de bis-acétylénes

Les furanes n’ont pas été synthétisés a partir des bis-acétylenes. En revanche, la ben-
zylamine ou ses dérivés (catalyseur : chlorure cuivreux) et le sulfure de sodium réa-
gissent en formant, respectivement, des pyrroles et des thiophenes.

woraws . Y

CuCl N
I
CHQ-AT

Schéma (5.3)
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5.1.2  Syntheéses spécifiques

5.1.2.1 Furanes

a. A partir des sucres

Le furfural est préparé industriellement a partir de pentosanes qui sont des polysac-
charides (Fig. 6.16) présents dans la paille de différentes graminées (blé, riz...). En
milieu acide, les pentosanes sont d’abord transformés en xyloses. Ceux-ci perdent
ensuite trois molécules d’eau pour donner le furfural. Le mécanisme de ces réactions
est mal connu. On peut toutefois proposer le suivant (schéma 5.4). L’hydrolyse acide
conduit a I'ouverture du cycle pyrane du xylose, qui est suivie de I"élimination d’une
molécule d’eau, avec formation d’un a-cétoaldéhyde. L’alcool primaire en position
5 s’additionne sur la fonction cétonique, sous l'action de |'acide présent, pour la
transformer en hémicétal cyclique. L’élimination de deux molécules d’eau conduit
au furfural. Sous I’action de la vapeur a haute température, il y a décarbonylation du
furfural en furane.

OH
HO OH +
(CsHgOdy  HeO H* fﬁ: PO
pentosane 100°
(o) OH
xylose

H+
Ho_/

H+
HO OH ho HO HO
z J—\>\ = - @CHO

HO CHO  Ho CHO </g>\CHO H N0 “on

HO™ HO oH©) o

+H H*
-2 HO / \ CHO Décarbonylation [/ \5
” < > en phase vapeur

(0] (0]
furfural furane

Schéma (5.4)

Le 5-hydroxyméthylfurfural est préparé a partir du fructose par des réactions
analogues. En présence de chlorure d’hydrogene et de chlorure de magnésium, le
D-fructose est transformé en 5-chlorométhylfurfural.

H+
o, [OH Ho-HchCHo

OH

CH,OH
OH 2 MgCly, HCI @
OH D-fructose ——— CIlH,C o CHO

Schéma (5.5)
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b. A partir de composés carbonylés yhydroxy-a, Binsaturés

Les composés carbonylés y-hydroxy-o,B-insaturés, traités par un acide minéral ou un
acide de Lewis, conduisent a des dérivés du furane. Pour la synthése du furane, on
utilise le cis-but-2-ene-1,4-diol qui, par oxydation par I’anhydride chromique, fournit
un aldéhyde y-hydroxy-o,B-insaturé qui se cyclise immédiatement, avec élimination
d’une molécule d’eau.

= KoC — H/ o )
/==\ 2Cr:07 H@_H= @H H0 // \\ -
H0H  CHOH  H,50,,90°C |/ OHO) H"™o QOH o

cis but-2-ene-1,4-diol H* H*

Schéma (5.6)

D’autres réactions permettent |’accés a des composés carbonylés y-hydroxy-a,f-
insaturés intermédiaires ou leurs acétals ont été utilisées pour obtenir des furanes
(schéma 5.7).

OH
H
\\ EtMgBr BrM —— _ CH(OEW), nBuCHO B

CH(OEt), +EtH \\

CH(OEt),
Ha, ~ \ H

catalyseur: Lindlar Bu{\éOEt H2804 3N, 100°C B ﬂ
(Pd, CO4Ca) OH  oFt u o

T\ H .\ H

Buﬁ‘\éOEt -EtOH Bu
H “oH okt W~ 0" (OEt
H* H*

Schéma (5.7)

Sous I'action du bromure d’éthylmagnésium, le diéthoxyméthylacétyléne est d’abord
transformé en organomagnésien. Celui-ci réagit avec le pentanal pour conduire a un
alcool propargylique, qui est réduit partiellement en alcool allylique par hydrogénation
en présence d'un catalyseur, le palladium de Lindlar (palladium désactivé-CaCOs-
PbO). Sous I'action de I’acide sulfurique dilué, la fonction acétal subit une attaque intra-
moléculaire de la fonction alcool pour former un dérivé du 2,5-dihydrofurane. Une
molécule d’éthanol est ensuite éliminée avant I'aromatisation de I'hétérocycle.

c. A partir de cétones a-halogénées et de composés 1,3-dicarbonylés

Ces réactions sont connues sous le nom de synthéses de Feist-Benary.
Un carbanion produit par action d’une solution aqueuse de carbonate de soude
sur un B-cétoester attaque le groupe carbonyle d’'une cétone o-halogénée avec
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formation d’un cétol. L'ion énolate du cétol effectue ensuite une substitution nucléo-
phile intramoléculaire de I"halogéne avec cyclisation en 2,3-dihydrofurane. Une dés-
hydratation, facilitée par I'laromatisation du cycle, conduit finalement au furane.

O

Oy R
Co(” OBt NayGo, 6 OFt
c o R 25cC
R COOEt R
6© 1o o COOE
Vo \S
R R

(0] 0
Schéma (5.8)

Dans des conditions expérimentales différentes de celles de la synthése de Feist-
Benary, dans I'acétone a I’ébullition, en présence d’un iodure alcalin, le carbanion
formé a partir du composé dicarbonylé peut effectuer une substitution nucléophile
de I'halogene de la cétone a-halogénée (alkylation), ce qui conduit a une 1,4-dicé-
tone qui peut ensuite étre déshydratée en dérivé du furane.

cl |
/Z KI
R % R,
1 0 ? COOEt
(\ge) OFt  acstone Eb. OFt /o \
! R R (COOH), P a
Ry R o o o )

Schéma (5.9)

d. Cyclisation de cétones alléniques

Les cétones alléniques sont cyclisées en furanes en présence de palladium ou d’argent.

>C=C=C/ PdouAg /U\
& 0

(o]
Schéma (5.10)

e. Par la réaction de Diels-Alder effectuée avec des dérivés de I'acétyléne
et des 1,3 oxazoles

L’acétylene dicarboxylate de méthyle réagit avec un diene cyclique, le 1,3-oxazole,
selon une réaction de Diels-Alder, pour former un adduit instable qui élimine une



5. Furanes, pyrroles, et thiophénes 103

molécule d’acétonitrile, et se transforme en furane disubstitué en positions 3 et 4 par
des fonctions esters méthyliques.

Me N—— Me
N@ Y MeOOC COOMe
40 . 04 . MeCN + Z/ \S
) _| o
MeQOC——=-CO0OMe | MeOOC COOMe

Schéma (5.11)

5.1.2.2  Pyrroles

a. A partir d ‘a-halogénocétones et d'esters fcétoniques, par réactions
avec I'ammoniac ou des amines primaires

La synthése de Hantzsch consiste a condenser une o-halogénocétone avec un ester
B-cétonique en présence d’ammoniac ou d’amines primaires.

Bien que le mécanisme soit encore incertain, il est vraisemblable que la réaction
débute par la formation d’un ester aminocrotonique et se poursuive, soit par une C-
alkylation, la formation d’une liaison C-N, et enfin une déshydratation (voie 1), soit
par une N-alkylation, la formation d’une liaison C-C suivie d’une déshydratation
(voie 2), ce qui correspond a la formation de deux produits différents, isomeres. Le
rapport entre les deux isomeres formés dépend de la nature des substituants.

L’a-halogénocétone peut étre remplacée par un o-hydroxyaldéhyde, une o-
hydroxycétone, ou un nitroalcene.

COOEt COOEt COOEt
£ + HoN-R' J: - I
0 R

R R-N" ~R R-HN
Et0OC COOEt
COOEL H( COOEt
\/ “HCI _ \ o | )
R RN~ R
Y R
5 ©
) R COOEt p. O GOOEt p. OH CcooEt g COOEt
COOEt H
- HCl -H
5T | T
@| HN N R N R N R
R R R

Schéma (5.12)
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b. A partir d’a-aminocétones ou a-aminoesters, et de composés 1,3-dicarbonylés

C’est |a synthese de Knorr.

C’est la méthode la plus utilisée pour la synthése des pyrroles. Elle consiste a faire
réagir une oi-aminocétone ou un a-aminoester sur un composé carbonylé et plus sou-
vent dicarbonylé possédant un méthyléne activé.

L’aminocétone (ou |'aminoester) est conservée sous forme de sel, en raison de sa
facile condensation avec une autre molécule lorsqu’elle est sous forme de base libre,
ce qui conduit a des dihydropyrazines. La présence de potasse dans le milieu réac-

tionnel libére la base in situ.
O HoN N
Z
T, ==
L
N

NH, O
2,5-Dihydropyrazine

. R COOEt
o] COOEt R CO _COOEt HO H
\f J/i KOH ﬁ/j D)
- HCI
NHp, HCI 07 “NCOOEt - H,0 (&~ CooEt H ﬂy COOEt
H
R COOEt H(LR COOEt
Z/ \S L
COOEt H N~ COOEt
H H

Schéma (5.13)

Dans la synthese du « pyrrole de Knorr », on utilise deux molécules d’acétylacé-
tate d’éthyle. L'une d’elles est transformée in situ en a-aminocétone par action de

HsC HsC. o HiC o
jo NO,Na I Zn, AcOH i
Et00C AOH  E100Cc” SN-OH Et00C” “NH,
H* COOEt
HstO HsC_ o HeC (O COOE Haizoi?H
o \w/i o
EtOOC H:N" “COOEt  EtOOC” N “CH, E1O0C %? CHs
H
- H+
HO
HsC COOEt HsC ) COOQEt
-H*
/U\ puis - Hx0 H \
EtOOC™ ™\~ “CHg erooc” Ny~ CHs
H H

pyrrole de Knorr
Schéma (5.14)
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I’acide nitreux (ou d’un nitrite d’alkyle R-O-NO). Il y a formation d’un oxime, lequel
est ensuite réduit en amine par hydrogénation avec le zinc et 'acide acétique.

c. A partir de composés 1,3-dicarbonylés et de glycinates

La réaction débute par la formation d’une imine entre le glycinate et le composé
dicarbonylé. La présence d’une base, comme la triéthylamine, conduit a la formation
d’un carbanion qui attaque la seconde fonction carbonylée avec cyclisation. L’élimi-
nation d’une molécule d’eau et une prototropie fournissent le pyrrole.

° H Ho0O Ho EtsN Qo
- Ha ™ H 3 N H
o H - X o
/—COOEt N™ ‘cookt (- H") N
HoN COOEt

®
+ Et;NH

(/ \C.CoOEt *—“/L’:jCOOEt /i
COOEt

Schéma (5.15)

d. A partir d’acétylénedicarboxylate d'éthyle et d'a-aminocétone

Le groupe amino de I'a-aminocétone attaque |'acétylenedicarboxylate d’éthyle selon
le mécanisme de la réaction de Michaél (schéma 5.16). Il y a ensuite cyclisation. La
perte d’'une molécule d’eau et une prototropie, comme dans la réaction ci-dessus
(schéma 5.15), conduisent au pyrrole.

COOEt oH H
© COOEt COOE C COOEt
T p— \;I — A
NH; COOEt COOEt ®#~cookt COOkEt

- Hy0

: iCOOEt COOEt
\/
COOEt COOEt

Schéma (5.16)
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5.1.2.3 Thiophénes

a A partir de butane, butadiéne ou buténes, et de soufre

Sous I'action de la chaleur (600 °C), le butane et les alcanes supérieurs, les alcénes
correspondants, de méme que des 1,3-diénes, subissent une cyclodéshydrogénation,
en présence de soufre, qui fournit le thiophene ou ses dérivés (réactions radicalaires).

TN s 0 @ +3H,8

S

Schéma (5.17)

b. A partir d'acétyléne ou de 1,3-diynes

De méme que les 1,3-dienes, en présence de soufre, forment des dérivés thiophéni-
ques a haute température, les 1,3-diynes donnent un résultat identique avec le sulfure
d'hydrogéne. Avec deux molécules d’acétylene, c’est le thiophéne qui est produit.

A /
HaC—C=C—C==C—CHz +H5S HSCOCHS

S

2 H-C=C-H + HzS A K/ \B

S

Schéma (5.18)

c. Réactions des thioglycolates avec les composés 1,3-dicarbonylés ou
les aldéhydes Bchlorovinyliques, en présence d’une base

En présence de pyridine ou de triéthylamine, la réaction débute par une élimination
d’eau entre le composé 1,3-dicarbonylé et le groupe thiol du thioglycolate. Avec les
aldéhydes B-chlorovinyliques, la premiére réaction est une S-alkylation qui s’effectue
par addition de Michaél de la fonction thiol sur le composé éthylénique, suivie de
I’élimination de chlorure d’hydrogene.

‘ o] base _ base _ / \
+ _COOEt  -H,0 -H0
2 ~~COOEt COOEt

S

X = ro =1
_/COOEt /\ s N -H0 S COOEt

COOEt COOEt

Schéma (5.19)
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Dans les deux cas, la condensation intramoléculaire de type aldol entre la fonc-
tion aldéhyde et le méthyléne actif, en présence d’une base, avec perte d’une molé-
cule d’eau, crotonisation, produit le composé thiophénique. Le thioglycolate peut
étre remplacé dans cette réaction par un thiol ayant en position o un méthyléne actif.

Les aldéhydes B-chlorovinyliques sont préparés selon la méthode de Vilsmeier-
Haack-Arnold, par action d’oxychlorure de phosphore sur des cétones ayant en posi-
tion a un méthyléne actif.

d. Réactions des thiols o-cétoniques avec les ions alcénylphosphonium

La réaction des thiols a-cétoniques avec les ions alcénylphosphonium conduit, dans
une premiere étape, a des ylures. La seconde étape correspond a une réaction de
Wittig, avec cyclisation. Enfin, en présence d’un oxydant doux, comme le chloranile
(tétrachlorobenzoquinone), et par chauffage, le 2,5-dihydrothiophéne est aromatisé
en thiophéne.

Ph
OV
PZPh

Ph
P—Ph
H SPh H_O / 'Ph — o] / \
>Z=o \ pyridine I
H - H+ H H ‘Hgo S
H f H W g7 H S

Schéma (5.20)

5.1.2.4  Tetrahydrofuranes et y-butyrolactones
a. Cyclodéshydratation de 1,4-diols

Cette méthode, utilisée industriellement pour préparer le tétrahydrofurane (THF) a
partir du 1,4-butanediol, peut étre étendue a d’autres 1,4-diols pour |'obtention de
tétrahydrofuranes substitués par différents groupes alkyles.

La réaction est effectuée a chaud en présence d’acide.

N m L
- Hgo R R

b. Réduction des furanes ou des dihydrofuranes

Schéma (5.21)

Le furane et le furfural sont réduits respectivement en tétrahydrofurane et 2-hydroxy-
méthyltétrahydrofurane, par hydrogénation en présence de nickel de Raney a 80-
160 °C, et sous une pression de 160 atm (A et B). Il en est de méme des 2,5-dihydro-
furanes (C). Les 2,3-dihydrofuranes, en présence d’eau, forment des hémiacétals, les
2-hydroxytétrahydrofuranes (D).
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Toutes ces réductions présentent |'inconvénient d’étre accompagnées de nom-
breuses réactions secondaires.

(A)Q N,Raney Q (B)@ o m O\
AN g A Q e L

Schéma (5.22)

c. Par cyclisation radicalaire d'éthers allyliques B-bromés

Un initiateur radicalaire, I’azobis(isobutyronitrile), AIBN, est chauffé en présence
d’hydrure de tributylétain. Les radicaux tributylétain, ainsi produits, réagissent sur les
éthers allyliques B-bromés pour donner des radicaux correspondants par retrait du
radical Bre a c6té de bromure de tributylétain. Ces radicaux conduisent au 3-méthyl-
tétrahydrofurane, par une attaque intramoléculaire de la double liaison, et a un radi-
cal tributylétain.

H3C CH3 H3C
A
H30+N=N%CH3 2 H;p% .
NC on N2 NC
HsC CHa
2 Hac$ + 2 (Bu)sSnH 2 H30+H + 2 (Bu)Sn*
CN
BusSn © + N\ Sg B . (BulgSnBr + NN

Py .
L' e (ﬁ (Bu)sSnH d + (Bu)gSn*
0] (o] 0]

d. Préparation de tétrahydrofuranes a-iodométhylés

Schéma (5.23)

Les alcools y,3-insaturés additionnent une molécule d’iode pour conduire a des
alcools 4,5-diiodés, lesquels se cyclisent par perte d’'une molécule d’acide iodhydri-
que en tétrahydrofuranes substitués par des groupes iodométhyles en position 2.
C’est une réaction stéréospécifique.
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Certains éthers se comportent de maniére identique en présence d’'iode, mais la
stéréochimie de la réaction differe. Cette réaction permet I'acces a un composé d'ori-
gine naturelle, la muscarine, présentée dans le chapitre consacré aux alcaloides
(§ 13.10.2).

R 0 H

OH | |

HO

=

Hﬂ CH2I
Q/CHQ

Schéma (5.24)

e. Synthése de la ybutyrolactone

L’acide y-chlorobutyrique est converti en y-butyrolactone en présence de soude.
C’est une substitution nucléophile intramoléculaire.

©

@
HO -cl \/_j
Cl_/—\COOH Ci C=0 o
/
k@o 0

Schéma (5.25)

5.1.2.5 Tétrahydropyrroles ou pyrrolidines

a. Réductions des pyrroles

Les pyrroles sont réduits par I’hydrogéne naissant fourni par I'action de I’acide chlo-
rhydrique sur le zinc, d’abord en 2,5-dihydropyrroles, puis en pyrrolidines. Dans la
plupart des cas, les pyrroles sont réduits par hydrogénation en présence de nickel de
Raney. Les conditions expérimentales dépendent des substituants du cycle. Si I'azote
est substitué par un groupe électroattracteur comme un groupe carbéthoxyéthyle, la
réduction en est facilitée.

Au contraire, la présence de groupes alkyles sur les carbones du cycle nécessite
d’augmenter la pression de I’hydrogéne et d’effectuer la réaction en milieu acide.
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Schéma (5.26)
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b. Cyclisations de N-chloroalkylamines par photolyse
ou par action de sels ferreux

La cyclisation de N-chloroalkylamines par photolyse ou par action de sels ferreux
(réaction d’Hofmann-Loffler) est une réaction qui s’effectue en milieu acide fort, et
dont les intermédiaires réactionnels dans la premiére partie de la réaction sont des
radicaux cations aminium. La cyclisation correspond a une substitution nucléophile
intramoléculaire classique.

Cl
\ hv ou Fe?* te . . ®
Me(CHz)gNH-R T 2H"C . Me(CHg)3-NH-R + CI° . CHo-(CHp)s-NHx-R + CI°
Cl
. ® O] ® +e
CHx(CHp)3-NHo R +  Me(CHp)gNH-R . CICHp-(CHp)g-NHx-R + Me(CHp)s-NH-R ...
® base
CICH2-(CHa)a-NH»-R
- HCI g

Schéma (5.27)

c. Réaction intramoléculaire par chauffage de dérivés azotés
portant deux doubles liaisons (éne réaction)

La réaction entre deux composés portant chacun une double liaison peut conduire
par chauffage a un composé acyclique si I'une est substituée par un groupe méthyle
(« éne réaction »). Elle s’effectue selon un mécanisme qui se référe a une « cyclo-
addition » [4 + 2] mais qui forme un composé acyclique (A).

Dans la mesure ot les deux doubles liaisons sont présentes dans une méme molé-
cule (B), le méme mécanisme fournit un composé cyclique. Les plans des doubles
liaisons sont paralleles au moment de la réaction. La réaction est stéréospécifique.
Pour l'illustrer, deux exemples (C) et (D), permettant de préparer des dérivés de pyr-
rolidine, sont donnés.



5. Furanes, pyrroles, et thiophénes 111
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Schéma (5.28)

5.1.2.6  Pyrrolidin-2-ones, 2-pyrrolidones, ou y-lactames
Les pyrrolidin-2-ones sont préparées a partir des y-lactones par action de I'ammo-

niac, a 250 °C. En utilisant des amines primaires a la place de 'ammoniac, on obtient
les N-alkylpyrrolidin-2-ones.

RNH,» -H,0
() Na [ (),
O N

OH HN |
R R
R=H, oualkyl

Schéma (5.29)
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5.2 Propriétés chimiques

a. Caractére aromatique du pyrrole

Le pyrrole est isoélectronique de Ianion cyclopentadiényle. C’est un cycle plan
dont deux liaisons éthyléniques sont conjuguées avec le doublet libre d’'un atome
d’azote. Il a 6 électrons délocalisés en comptant le doublet libre de I'atome d’azote (4n
+2=6,n=1, selon la régle empirique de Hiickel). Le pyrrole est donc bien un composé
aromatique. Cette délocalisation du doublet libre de V'azote a pour effet de diminuer la
densité électronique autour de cet atome et de rendre faiblement acide le groupe NH.

Il y a résonance entre 5 formes limites (schéma 5.30).

La présence d’un hétéroatome dans le cycle a pour conséquence leur non-équiva-
lence. La forme 1, non chargée est prépondérante, selon les regles de la mésomérie. De
méme, parmi les formes chargées, celles dont I'éloignement des charges est le plus fai-
ble, formes limites 3 et 5, sont plus représentatives que les formes limites 2 et 4 dont
I'éloignement des charges est plus important. Les atomes de carbone sont partiellement
chargés négativement tandis que I'atome d’azote porte une charge partielle positive.

L’énergie de résonance du pyrrole est de 100 kl.mol-1. Celle du benzéne est de
153 kJ.mol-1. Le pyrrole posséde donc une stabilité chimique plus faible que celle
du benzéne.
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des éléments de I'hétérocycle
(UV) A ax =210 nm €=5 100

Schéma (5.30)
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Si I’on considére I'effet de I’atome d’azote dans le cycle, on remarque qu’a Ieffet
mésomeére donneur déja décrit, s'oppose I'effet inducteur accepteur de cet atome. En
considérant le moment dipolaire du pyrrole, compris entre 1,55 et 2,15 D (selon le
solvant utilisé pour le déterminer), et le sens de la polarisation, on peut en déduire
que l'effet mésomere I'emporte sur I'effet inducteur, selon les régles classiques.

Si I’on effectue les mémes mesures sur la pyrrolidine, qui n’est pas aromatique, et se
comporte comme une amine secondaire cyclique, seul I'effet inducteur de I’azote inter-
vient, et le sens de la polarisation est inversé. La valeur du moment dipolaire est tres
proche de celle du pyrrole : 1,57D. Enfin, I’étude de la densité électronique montre que
les atomes du cycle ont des valeurs supérieures a 1, ce qui est une preuve de plus de la
contribution des électrons libres de I’atome d’azote a I’aromaticité. On dit que le cycle
est « m-excédentaire » (plus d’un électron délocalisé par atome du cycle aromatique).

Les valeurs enregistrées pour les déplacements chimiques d(ppm) des protons et
des 13C du cycle confirment le caractere aromatique du pyrrole puisqu'ils se situent
dans les régions des spectres correspondant aux protons et 13C aromatiques.

b. Caractéres aromatiques du thiophéne et du furane

Le remplacement de CH de I’anion cyclopentadiényle par S ou O conduit aux hété-
rocycles thiophéne et furane, plans et aromatiques. Les hétéroéléments dans le thio-
phene et le furane ont un doublet libre dans une orbitale hybridée sp? située dans le
plan du cycle. Les formes limites de ces hétérocycles sont analogues a celles du pyr-
role, mais celles qui portent des charges équivalentes aux formes limites 2, 3, 4, et 5
du pyrrole ont une contribution moins importante que dans le pyrrole, et I'effet méso-
mere donneur des hétéroatomes est insuffisant pour contrebalancer leur effet induc-
teur accepteur. En effet, contrairement a ce qui est observé pour le pyrrole, les dipo-
les du furane et du thiophéne sont dirigés vers les hétéroéléments, comme pour leurs
dérivés saturés, tétrahydrofurane et tétrahydrothiophéne ou thiolane.

L’aromaticité du thiophene, définie en fonction des valeurs des énergies de réso-
nance, est supérieure a celles du pyrrole et du furane, mais inférieure a celle du ben-
zéne : furane (entre 62,3 et 96,2 kj.mol-!, selon les publications) < pyrrole
(100 kJ.mol-1) < thiophéne (120 k).mol-1) < benzéne (153 kJ.mol-1).

Ces résultats sont la conséquence, d’une part, du plus grand volume atomique du
soufre comparé a ceux de I'azote et de I'oxygene, avec d'une part, une plus facile
délocalisation des électrons libres et, d’autre part, des électronégativités relatives
des hétéroéléments O (3,5), N (3,0), S (2,5), valeurs indiquées selon I'échelle de Pau-
ling. Ces deux explications sont liées I'une a I’autre.

La faible aromaticité du furane a pour conséquence un comportement de diéne cycli-
que dans certaines réactions (addition-élimination, réactions de Diels-Alder faciles).

La contribution des orbitales « 3d » du soufre a la stabilisation du thiophéne est
possible, mais cette contribution est jugée, par les physicochimistes, comme mineure.

Le thiophéne a un comportement chimique analogue a celui du benzene.
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Les déplacements chimiques 8(ppm) des protons et 13C du cycle pour le thio-
phéne et le furane sont en accord avec leur aromaticité.
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Schéma (5.31)

5.2.1 Pyrroles
5.2.1.1 Acidité, basicité, N- et C-métallations du pyrrole

Le pyrrole se comporte comme un acide trés faible (pKa = 17,5) ce qui confirme la
délocalisation de son doublet libre. [’acidité augmente avec la présence sur le cycle
de groupes attracteurs comme le groupe nitro (2-nitropyrrole, pKa = 10,6) surtout en
position 2.

Toutefois, le pyrrole peut étre protoné sur NH par les acides minéraux (forts)
dilués en cation 7H-pyrrolium instable, ce qui démontre aussi un caractere tres fai-
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blement basique (pKa, couple NH,*/NH : - 10). La protonation de l'azote fait dispa-
raitre le caractére aromatique du pyrrole.

Les acides minéraux concentrés protonent les carbones cycliques (§ 5.2.1.3) mais
peuvent aussi provoquer des polymérisations.

Quand le pyrrole est chauffé avec de I’hydroxyde de sodium ou de potassium, le
groupe NH est métallé en NNa ou NK, mais il est préférable d'utiliser I’action de |’ami-
dure de sodium ou de potassium dans I'ammoniac (A). Ces dérivés alcalins sont ioniques.

Cette réaction peut aussi étre effectuée par le sodium ou le potassium, dans un sol-
vant inerte comme le benzene ou le toluéne.

Les sels de sodium ou de potassium sont alkylés par action des halogénures d'alk-
yles a température ordinaire (B). A température plus élevée, ce sont les 2-alkylpyrro-
les qui sont formés, suite a un réarrangement des 1-alkylpyrroles (C).

Ces sels peuvent étre aussi acylés par les chlorures d’acides ou les anhydrides
d’acides (D), et sulfonés par les chlorures de sulfonyles (E), en position 1.

En présence d’esters ou de nitriles o,B-insaturés, la réaction de Michaél a lieu et
conduit aux esters ou nitriles correspondants (F).
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Schéma (5.32)

Les dérivés magnésiens sont préparés par la réaction des bromures d’alkylmagné-
sium sur le pyrrole dans I'éther (G).

Les dérivés lithiens résultent de I’action des alkyllithiens comme le nbutyllithium (H).

La mercuration est tres difficile, contrairement a ce qui est observé avec le thio-
phene. Elle s’effectue en positions 2, 3, 4 et 5 (1.

Dans les dérivés magnésiens et lithiens, la liaison entre I’azote et le métal est cova-
lente sauf dans I’hexaméthylphosphoramide, solvant dipolaire aprotique, ou elle
devient ionique.
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Les dérivés lithiens et magnésiens réagissent avec les halogénures d’alkyles pour
former un mélange de dérivés alkylés en position 1, 2 ou 3 (J). C’est la conséquence
de la résonance de I’anion N-pyrrylium entre trois formes limites (K). La présence de
groupes attracteurs sur les carbones du cycle rendent ces réactions plus faciles. La
proportion entre N- et C-alkylations est variable selon la polarité du solvant utilisé,
la température de la réaction et la nature de I’agent alkylant. Les solvants trés polaires
aprotiques favorisent la N-alkylation. La C-alkylation est privilégiée avec les chloru-
res de benzyles ou d’allyles.

Les pyrroles N-alkylés sont métallés en position 2 de I’hétérocycle (voir aussi le
schéma 5.33). Ces dérivés permettent de fixer un substituant en position 2 (L). Un
halogénure d’alkyle conduit a un pyrrole 1,2-dialkylé, 'anhydride carbonique donne
le sel d’une fonction acide en position 2.

Cette réaction est aussi utilisée pour substituer le pyrrole, lui-méme, en position 2.
Apres 'avoir protégé avec le chlorure de B-triméthylsilyléthoxyméthyle (SEMCI), le
dérivé lithien est préparé, puis mis en réaction avec une lactone avant d'étre déproté-
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gée par le fluorure de tétranbutylammonium, pour donner un dérivé cétonique (M).
Le dérivé lithien est stabilisé par la chélation de I'oxygene du groupe protecteur.

Les acides pyrrolecarboxyliques sont trés facilement décarboxylés par chauffage.
C’est une réaction importante pour la synthése de nombreux dérivés pyrroliques,
associée au fait que les esters en position 3 sont hydrolysés par |'acide sulfurique
dilué, a 50 °C, tandis que les esters des acides en position 2 ne sont pas affectés dans
ces conditions. Toutefois, ces derniers sont hydrolysés par la soude diluée a froid tan-
dis que les esters en position 3 ne le sont pas.

5.2.1.2  Arylations par des réactions catalysées par le palladium

Il existe de nombreux exemples de réactions de couplage croisé avec le pyrrole. Un
exemple de réaction de Negishi a été donné au § 2.2.3.

L’iodobenzéne réagit avec le magnésien formé a partir du 2-bromo-1-méthylpyr-
role pour fournir le 1-méthyl-2-phénylpyrrole selon une réaction de Kumada (A). Ce
composé peut aussi étre produit a partir du 1-méthyl-2-triméthylstannyl)pyrrole par
réaction avec I'iodobenzeéne selon la méthode de Stille (B).

Le 2-phénylpyrrole peut étre préparé par une réaction de Suzuki (C). Apres pro-
tection de I’azote du pyrrole par un groupe BOC (benzyloxycarbonyle), |'acide pyr-
role-2-boronique dérivé est préparé par actions successives de LTMP (lithium
2,2,6,6-tétraméthylpipéridine) puis de triméthoxyborane dans le THF a — 78 °C, sui-
vies d’une acidification par l'acide chlorhydrique dilué. Ce composé réagit avec le
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dppb= 1,4-bis(diphénylphosphino)butane
DME = 1,2-diméthoxyéthane

Schéma (5.33)
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bromobenzéne pour former le 2-phénylpyrrole N-protégé correspondant. La dépro-
tection de l'azote est effectuée par le méthylate de sodium dans le méthanol (C). Le
méme composé peut étre synthétisé, dans les mémes conditions, mais par action de
I"acide phénylboronique sur le 2-bromopyrrole N-protégé par un groupe BOC.

5.2.1.3  Actions des réactifs électrophiles
a. Généralités
Les réactions de substitution électrophile sur les carbones cycliques sont facilitées en
raison de la forte densité électronique de ces derniers.

L’attaque d'un réactif électrophile conduit d’abord aux intermédiaires A et B, les-
quels perdent ensuite un proton pour conduire aux pyrroles substitués. L'intermé-

diaire A a une charge positive plus délocalisée (3 formes limites) que I'intermédiaire
B (2 formes limites). La formation de A est donc favorisée.

S— — ® +E* @ +E EH EH
00> Ve

Schéma (5.34)

Les substitutions se font de préférence en position 2 du cycle.

b. Action des acides forts
En milieu acide fort, HCI 6N, le pyrrole conduit d’abord a deux cations, C et D.
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Schéma (5.35)
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Le cation C, ion 2H-pyrrolium, majoritaire, thermodynamiquement le plus stable,
mais beaucoup moins réactif que le cation D, 3H-pyrrolium, a un pKa de - 3,6. Le
cation D a un pKa de - 5,9. Ce dernier agit comme un réactif électrophile puissant
sur une molécule de pyrrole non encore protonée pour donner le composé E, lequel
réagit sur une autre molécule de pyrrole pour former le composé F, et ainsi de suite,
pour conduire finalement a un « pseudopolymeére », complexe constitué de 2 pyrro-
les et d’un tétrahydropyrrole.

¢. Nitration

Les conditions expérimentales appliquées pour le benzene et ses dérivés ne peuvent
pas étre utilisées ici car elles conduiraient a une polymérisation (schéma 5.35).

Cette substitution électrophile est donc effectuée par I’acide nitrique en présence
d’anhydride acétique a — 10 °C. Ce mélange fournit de I'acétylnitrate et de I'acide
acétique. L’acétylnitrate conduit a un mélange de dérivés nitrés en position 2 et 3
dans un rapport de 14/1. Ces réactions se font beaucoup plus facilement qu’avec le
benzene (105 fois plus rapidement).

NOzH +Ac,O — AcONO,; + AcOH

NO,
[N v [N Y
N~ AcOH-10°C N N
H H H
prépondérant

Schéma (5.36)

d. Halogénation

La chloration se fait dans I’éther par action de chlorure de sulfuryle, a 0 °C (ou par
I"hypochlorite de sodium). Un mélange de dérivés, monochloré en position 2, et
dichloré en positions 2,5 est obtenu.

A une température plus élevée, les dérivés tétrachlorés sont formés. Une penta-
chloropyrrolénine peut aussi en étre le résultat.

L’action du N-chlorosuccinimide conduit au 2-chloropyrrole (prépondérant) a
coté d’'autres dérivés chlorés.

Le dérivé monobromé en position 2 est préparé, seul, par action de N-bromosuc-
cinimide (NBS). Le brome dans I'acide acétique fournit les composés tétrabromés.

Les dérivés 2-monobromés et 2-monochlorés sont des composés instables.

Les dérivés N-silylés du pyrrole sont bromés par le NBS en position 3 puis 4.

Les 3-halopyrroles sont stables et se comportent comme des halogénures aroma-
tiques.
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Schéma (5.37)

e. Acylation

La réaction de Vilsmeier-Haack, qui utilise le diméthylformamide et I'oxychlorure de
phosphore, permet la formylation en position 2 de |’hétérocycle (A).

CI3| Cl\ ® o
(A) H-CO-N(Me), + POCl; === HG—N(Me); — C=N(Me), O-POCl
0-POCI, H
o
cl =\ | ®
/‘)\ c NMe)2 ! §<CH_N('V'°‘)2 o Y\ (/ \\ o NMe).
ENCHAV — & =cinMe), " c
H m H N H :
H sel d'iminium
Z S_ Me) RCOCI Rco RCO
N / \ ® Hz0 / \
o= O NasCOs A|cn3 C=NMe)p ——— c=0
N N NaOH N H
H H H .
©)
(Me),NH, (Me)oNH,

Schéma (5.38)

Le sel d’iminium formé dans cette réaction peut étre acylé en présence d’acide de

Lewis (Friedel et Crafts) pour donner, aprés hydrolyse basique, un 2-formylpyrrole
acylé en position 4.
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La réaction de Gattermann, qui fait intervenir I'acide cyanhydrique et le chlorure
d’hydrogene (B), en présence d’acide de Lewis, s’applique au pyrrole, mais donne de
trés mauvais rendements.

HCI + HCN —— HN=CHCI

[/ \ HN=CHCI O\KNH cl Z kc 0
N~ ACK - NH,Cl
H

N

Le pyrrole-2-carboxaldéhyde n’effectue pas la condensation benzoinique, ni la
réaction de Cannizaro. En revanche, il est facilement réduit par I’hydrure de lithium
aluminium ou le borohydrure de sodium en 2-pyrrolylméthanol.

L’acylation du pyrrole par les anhydrides d’acides se fait au-dessus de 100 °C,
sans catalyseur. Elle conduit principalement aux 2-acylpyrroles avec un peu de 2,5-
diacylpyrroles, et parfois, les 3-acylpyrroles (C). Les N-acylpyrroles ne sont pas for-
més. L’anhydride acétique réagit a 150 °C en formant le 2-acétylpyrrole et le 2,5-dia-
cétylpyrrole. Le N-acétylpyrrole résulte de I'action du N-acétylimidazole (D), par
simple chauffage ou a partir des sels de sodium ou de potassium par action du chlo-
rure d’acétyle (schéma 5.32).

MeCO
COR
4 ]
@ (RCO)20
\ T>100°C COR +RCO COR +
1
COMe preponderant

C|3c -COCl

Z/ \B\ Eto@ EtOH [/ \ _HNO3 O EtO EtOH / \
COoBt -—— CO-CCl3 (G) coccls COOEt

La présence de substituants alkyles, sur le cycle, rend I’acylation plus facile.

Les chlorure et anhydride de trichloroacétyle réagissent facilement a température
ordinaire pour donner le dérivé trichloroacétylé en position 2 (E). Ce composé est
intéressant, car il permet un acces trés facile aux esters, par action d’un alcoolate (F).
Par ailleurs, il se préte a la nitration, orientée en position 4, avant d’étre transformé
en ester (G).

En milieu acide fort, les 2- et 3-acétyl-1-méthylpyrroles sont en équilibre (H).

La réaction de Houben-Hoesch, action d’un nitrile en présence de chlorure
d’hydrogéne et de chlorure de zinc, conduit aussi aux 2-acylpyrroles (1).
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La protection préliminaire du groupe NH sous forme de 1-phénylsulfonylpyrrole,
par action du chlorure de phénylsulfonyle, sur le sel de sodium, permet la synthese
des 3-acylpyrroles, par acylation selon la réaction de Friedel et Crafts. La déprotec-
tion du groupe NH est ensuite réalisée par addition de soude (}).

Me

w0\

/ \ Me __ M D_\ —_—
Q\g =m Qﬁ R N

i ° '
Me Me Me
// ) RONHCI_ & _HO @\(R
N ZnCIz N NEb, CI hno°
COR COR
/ NaNH2 // \ PhSO,CI CICOR // \\ NaOH // \\
acnde de

Lewns '?' N
S0,Ph H

f. Alkylation

L’action sur le pyrrole des halogénures d’ alkyles seuls ou en présence de catalyseurs
(acides de Lewis), ne donne aucun résultat a basse température. A une température
supérieure a 100 °C, une polymérisation a lieu et de petites quantités de pyrroles
polyméthylés sont formées.

Les dérivés alkylés du pyrrole sont préparés lors de la synthése du cycle ou a partir
des dérivés organométalliques (schémas 5.32 et 5.33) dont font partie les réactions
de couplage croisé catalysées par le palladium.

La réaction de Sonogashira permet de préparer des dérivés acétyléeniques apres
protection du groupe NH (A) ou a partir de dérivés N-alkylés (B).

I 4 "
T r-=-s gy

N Pd(Ph3P)4
T|PS CUl Et3N, MeCN T|PS

TIPS = trusopropylsnlyl
R = propyl, phényl, TMS

Me, Me Me Me

@ ) = o [V

| | Pd(PhaP)4 TMS—= MeOH ="\~ =
Me

N Cul, Et;NH, 25°C TS g
Me TMS = triméthylsilyl

Schéma (5.39)
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g. Sulfonation

L'acide sulfurique polymérise le pyrrole. En présence d’anhydride sulfurique dans la
pyridine, le pyrrole est transformé en 2-sulfonate de pyridinium. L’acide chlorhydri-
que libére |’acide pyrrole-2-sulfonique.

=

)
N
RS = =
S ASTIAINS NG
N N N N N~ ©
H H H H Hcl
Schéma (5.40)

h. Condensation avec les aldéhydes et les cétones

La condensation du pyrrole avec des aldéhydes aliphatiques conduit a des polymeres.

La plupart des dérivés du pyrrole se condensent trés facilement avec les cétones
et aldéhydes aliphatiques ou aromatiques en présence d’acide faible.

[l se forme d’abord, par hydroxyméthylation, un pyrrolylcarbinol instable qui
perd immédiatement une molécule d’eau en présence d’acide, pour conduire au
cation 2-alkylidénepyrrolium, trés puissant électrophile (A), pouvant étre réduit en
dérivé alkylé, ou réagir sur une nouvelle molécule de pyrrole pour former un dérivé
du dipyrrylméthane (B).

R

R
=0+ H ®)—oH
R R
B —
M\Rﬁ% S m Ll?f_&{i@
N R NT R OH NoOR OH NT g ok,

pyrrolylcarbinol

mn= /Eﬁ( R
R — N R N R
/Q H(,@_OH - /@\{ R cation 2-alkylidénepyrrolium
H H R
o A Y B W Yo S LA S Y A
R .
H H H R R H H R R H

dipyrrylméthane
Schéma (5.41)
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Les cations 2-arylidénepyrrolium (R ou R’ = aryl), souvent de couleur rouge, sont
stabilisés par résonance et peuvent étre isolés.

La condensation entre un 2,3-diméthylpyrrole et un 2-formyl-3,5-diméthylpyr-
role, en milieu acide, fournit un cation dipyrrométhene, lequel est a la base de la syn-
thése des porphyrines (§ 5.3.1.5d).

Me Me Me Me Me Me
/? \\ H)_U\ HBr E1OH - == m
Me N o N Me 2omn Me— Q@ A Me Me Y G?\l/ Me
H H N N N H
H H

cation dipyrrométhéne
Schéma (5.42)
En milieu acide, I'acétone réagit sur le pyrrole avec formation d’'un tétramére
cyclique (un porphyrinogene). Cette réaction pourrait étre la conséquence de la con-

formation coplanaire privilégiée des systemes di- et tripyrroliques intermédiaires, en
raison de la présence des groupes méthyles

>: + H* O_< 3x MGQCO
Z S (o)
@ 2 pyrroles
-3H0

Schéma (5.43)

Le pyrrole réagit avec le benzaldéhyde, en présence d’acide et d’air, pour donner
un porphyrinogéne qui est oxydé en 5,10,15,20-tétraphénylporphyrine.

/ \ Ph
H H*
/ \ Ph-CHO, H* @\( pyrrole N PhCHO, .
-H* H X, Pyrrole

HN

—

5,10,15,20-tétraphénylporphyrine
Schéma (5.44)
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Le test d’Ehrlich

Mis en présence de p-diméthylaminobenzaldéhyde, en milieu acide, les pyrroles,
mais aussi les furanes et indoles, donnent une coloration rouge-violet, qui est due a
la formation de cations dont la structure est proche de celle des cations dipyrromé-
thénes.

Me CN(Me)z ﬁ(Me)z
Me Me
ﬂ H)—@N(Me)i' HCI, EtOH
. & [
H N Me™ N
H H

Schéma (5.45)

i. Réaction de Mannich

En présence de formol (solution aqueuse de formaldéhyde), d’amines primaires ou
secondaires, et d’acide comme l’acide acétique (acide faible), le pyrrole conduit a
des dérivés du 2-aminométhylpyrrole. Dans cette réaction, il se forme des ions imi-
niums, électrophiles, trés réactifs.

H* @
HoC=0 + HN(R)2 — HxC-N(R); —= HoC=N(R)2 4+ H,0

OH
=\ He
R R
/ C._ ~ - H*
S SNV R ()
N R N H N N-R
® R
H H H R

Schéma (5.46)

j. Réaction de couplage avec les sels de diazonium

Les sels de diazonium aromatiques réagissent avec le pyrrole pour conduire a des
Ccomposés azoiques.

Cette réaction est activée par un milieu basique. Si les conditions sont trés basi-
ques, deux réactions ont lieu, en positions 2 et 5 de |’hétérocycle.

N N
H pH> 8 H

Schéma (5.47)



126 Chimie organique hétérocyclique

k. Réactions avec le dichlorocarbéne

Selon les conditions expérimentales, deux mécanismes sont possibles ce qui corres-
pond a la formation de dichlorocarbénes singulet ou triplet.

En milieu fortement basique, avec génération du dichlorocarbéne par action de
I’hydroxyde de potassium sur le chloroforme, c’est une substitution électrophile qui
est privilégiée et le résultat en est le pyrrole-2-carboxaldéhyde. Cela ressemble a une
réaction de Reimer-Tiemann.

En milieu faiblement basique, avec génération du dichlorocarbéne par chauffage
de trichloracétate de sodium dans un solvant aprotique neutre, une cycloaddition
[2+1] sur une double liaison du cycle est observée. Le systeme bicyclique obtenu
par cette réaction évolue vers la 3-chloropyridine avec perte de chlorure d’hydrogéne.

milieu
faiblement
basique
N
// \\ ClLC* @ C'
milieu
N fortement
e (sel) basique O(
pyrrole (sel
N CHCl, CHC'2 2C|
- H,0O

Schéma (5.48)

5.2.1.4  Réaction avec les réactifs nucléophiles

Les pyrroles ne réagissent pas avec les réactifs nucléophiles. Quelques trés rares
exceptions existent pour des pyrroles substitués par plusieurs groupes fortement élec-
troattracteurs.

5.2.1.5 Réactions électrocycliques

Les réactions électrocycliques n’ont lieu qu’avec les pyrroles substitués sur I’azote
par un groupe accepteur (groupes acyles, éthoxycarbonyle, triméthylsilyle). L'acéty-
lenedicarboxylate de méthyle réagit, mais la présence d’'un acide de Lewis comme
le trichlorure d’aluminium est nécessaire pour la catalyse. Il se forme un adduit.

Pour le pyrrole ou les pyrroles seulement substitués par des groupes alkyles, seu-
les, des substitutions des carbones cycliques libres sont possibles, par exemple avec
I'anhydride maléique.

L’oxygene, sous sa forme singulet, obtenu par irradiation UV, s’additionne sur les
pyrroles N-substitués par des groupes électroattracteurs. Il se forme un dérivé du 2,3-
dioxo-7-azabicyclo[2,2,11heptane.
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Schéma (5.49)

5.2.1.6 Réductions

Les pyrroles sont réduits en pyrrolidines par ’hydrogene (1 atm, 25 °C) en présence
de platine comme catalyseur, et a pression et température élevées, avec le nickel de

Raney.
// \\ Hy, PY, fatm.
N N

H H
pyrrolidine

Zn, AcOH

N

H
2,5-dihydropyrrole
ou 3-pyrroline

Schéma (5.50)

Cette réduction est plus facile si I'azote est substitué par un groupe attracteur. Le
cycle pyrrolique n’est réduit, ni par le sodium dans |"éthanol ou I'ammoniac, ni par
les hydrures. Le milieu acide favorise I’hydrogénation.

L’hydrogene naissant généré par le zinc dans I’acide acétique produit le 2,5-dihy-
dropyrrole (ou 3-pyrroline).
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5.2.1.7 Oxydations

Le pyrrole est oxydé par le trioxyde de chrome dans I’acide acétique en maléimide.
L’eau oxygénée, en présence de carbonate de barium a 100 °C, oxyde le pyrrole en
3-pyrrolin-2-one (prépondérante) qui est en équilibre avec le 2-hydroxypyrrole et la
4-pyrrolin-2-one.

N acide acétique N

H

H maleéimide

o (VN
(0]
BaCO; N N~ OH N~ O
H H H

3-pyrrolin-2-one  2-hydroxypyrrole 4-pyrrolin-2-one
Schéma (5.51)

5.2.1.8 Owverture du cycle

Il existe trés peu de réactions qui conduisent a 'ouverture du cycle en produisant un
composé unique. Le chlorhydrate d’hydroxylamine, en présence de carbonate de
sodium, ouvre le cycle en donnant, avec le pyrrole, le dioxime du succindialdéhyde.

/ HCI, 2 HoNOH
_— N\ 7 + NH3
N

N Na,COs N
H OH OH

Schéma (5.52)

5.2.2 Furanes

Le furane est présent dans le bois des résineux. Par chauffage, il peut en étre extrait.
Son aromaticité est faible (§ 5.2b) et il se comporte souvent comme un éther dié-
nique conjugué cyclique.

5.2.2.1 Actions des réactifs électrophiles

Selon l'orientation de |’attaque d’un groupe électrophile E* sur le furane, en position
2 ou 3, il y a création des ions carbonium « X » (attaque en position 2) ou « Y » (atta-
que en position 3) (schéma 5.53).

L’'ion carbonium « X » est mieux stabilisé par résonance que l'ion carbonium
« Y », la charge résultante étant mieux délocalisée (A). L'élimination de H* conduit
au furane substitué. Les substitutions en position 2 (ou o) sont donc privilégiées.
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Schéma (5.53)

Dans la majorité des cas, une seconde substitution est orientée vers la position 5. |l
faut signaler le cas particulier du groupe acétyle. C’est un groupe mésomere attrac-
teur qui oriente une nouvelle substitution électrophile en position 4 (B). Le 2-acétyl-
furane se conduit donc comme I’acétophénone.

a. Protonation

Les acides minéraux dilués en solutions aqueuses, a froid, n’affectent pas le furane et
les alkylfuranes. Au contraire, a chaud, ils produisent I'ouverture du cycle (réaction
inverse de leur formation), via la protonation en position 2 de |’hétérocycle, avec for-
mation de composés 1,4-dicarbonylés.

Les furanes substitués par des groupes électroattracteurs sont relativement stables
vis-a-vis des acides.

En revanche, ceux substitués par des groupes électrodonneurs, sont facilement
ouverts ou polymérisés, en milieu acide, selon les conditions expérimentales. Pour
ces derniers, la protonation de |"hétérocycle est favorisée par I'augmentation de la
densité électronique des atomes de carbone en positions 2 et 5.

L’acide sulfurique concentré, I'acide nitrique fumant, et les acides de Lewis poly-
mérisent le furane et ses dérivés alkylés.

La deutériation acido-catalysée conduit a des 2-deutérofuranes.
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Schéma (5.54)

b. Nitration

La nitration du furane est effectuée a basse température dans les mémes conditions
que le pyrrole, par l'acétylnitrate préparé a partir d’anhydride acétique et d’acide
nitrique (A). Le 2-nitrofurane est d’abord formé, puis, si la réaction est poursuivie, une
seconde nitration est effectuée en position 5.
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O C

H
R = NHCONH, nitrofurazone
R = OH nitrofuroxime

Schéma (5.55)
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La nitration conduit d’abord a un adduit non aromatique isolable qui peut perdre
une molécule d’acide acétique par I’action d’une base, comme la pyridine, ou plus
simplement et plus lentement, par solvolyse.

Certains dérivés nitrés sont obtenus par substitution d’un groupe COOH (position
2 ou 5) par un groupe nitro. Il y a d’abord addition de |’acétylnitrate, élimination
d’une molécule d’acide acétique, et décarboxylation (B).

La nitration du furfural dans I’acide acétique conduit au diacétate de 5-nitrofurfu-
ral (C). Ce composé a un grand intérét industriel car il est a I'origine de la synthese
de nombreux composés antibactériens comme la semi-carbazone (nitrofurazone),
I’oxime (nitrofuroxime), et d’autres dérivés de méme nature.

c. Sulfonation

Elle est réalisée a 25 °C par action du complexe pyridine-trioxyde de soufre. Elle con-
duit, en une étape, a une mono, puis disubstitution, en position 2 puis 5 par le groupe

SO3H.
O
so / \ —
— \ SOGQ,) HN@ />

Na |

Y B
HO3S SOsH " SOgH

2) H (o)
Schéma (5.56)

d. Halogénation

A 25 °C, le furane se polymérise lorsqu’il est mis en présence de chlore ou de brome,
mais il ne réagit pas avec I'iode.

La chloration a — 40 °C conduit d’abord au 2-chlorofurane puis au 2,5-dichloro-
furane. Le chlore réagit avec le furane, a 40 °C, en donnant un mélange de dérivés
monochloré en position 2, majoritaire, dichloré en positions 2 et 5 et trichloré en
positions 2, 3 et 5. Si le furane est substitué en position 2 par un groupe éthoxycar-
bonyle, la chloration s’effectue a la position 5.

La bromation, dans le dioxane, a - 5 °C, permet d’obtenir le 2-bromofurane (A).
La méme réaction effectuée dans le méthanol (B), a— 10 °C, donne le 2,5-diméthoxy-
2,5-dihydrofurane. Ce composé peut étre réduit par I’hydrogene en 2,5-diméthoxy-
tétrahydrofurane, trés utilisé en synthése (synthon : 1,4-dicarbonyle). Dans ce cas, le
furane se conduit comme le butadiéne. Ce comportement se retrouve lors des réac-
tions électrocycliques (§ 5.2.1.5).
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En présence d’un grand excés de brome (C), le 2,3,4,5-tétrabromofurane est formé
par addition de 3 molécules de brome puis élimination de deux molécules de bro-
mure d’hydrogéne.

Les furanes substitués en position 2 par des groupes électroattracteurs sont bromés
selon une réaction de substitution électrophile (D).

o O3 o | e )

dioxanne 0

® |8 H Qo HACo
2 %/ N H+ Br ) (’ o OMe

A

R = CHO, COOEt
Schéma (5.57)

e. Acylation et alkylation

Les anhydrides et les chlorures d’acides acylent le furane dans les conditions expéri-
mentales de la réaction de Friedel et Crafts, en présence d'un acide de Lewis comme
I’étherate de trifluorure de bore, le tétrachlorure d’étain, ou de quantités catalytiques
d’acide phosphorique. La substitution se fait en position 2 (A).

Les 3-alkylfuranes sont acylés en position 2 (B). Les 2,5-dialkylfuranes sont diffici-
lement acylés d’abord en position 3, puis en position 4.

Les furanes monosubstitués en position 2 sont acylés préférentiellement en posi-
tion 5, mais ils peuvent étre accompagnés de produits substitués en position 4.

La réaction de Vilsmeier-Haack (mécanisme identique a la réaction effectuée sur
le pyrrole : § 5.2.1.3e) permet la formylation en position 2 du furane.

L’alkylation selon Friedel et Crafts n’est pas possible car elle conduit a des poly-
meéres ou a des mélanges de produits polyalkylés.
Les dérivés alkylés sont préparés a partir des composés organométalliques (§ 5.2.2.3).
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Les réactions de Heck et de Sonogashira conduisent respectivement a des dérivés
éthyléniques et acétyléniques du furane (C et D).
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Schéma (5.58)

f. Condensation avec les aldéhydes et céfones, en miliev acide

La condensation avec les aldéhydes, en milieu acide, conduit d’abord a un dérivé de
Valcool furfurylique qui, aprés déshydratation, réagit de nouveau pour donner fina-
lement des polymeres et des macrocycles.

T ® Me
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Schéma (5.59)
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Avec le 2-méthylfurane la réaction conduit a un dimére.

Avec les cétones, la réaction est comparable a celle du pyrrole avec formation
d’un tétramere cyclique.

g. Réaction de Mannich

La réaction de Mannich n’est pas possible avec le furane. En revanche, les monoalk-
ylfuranes conduisent a des dérivés 2-aminométhylés.

L’utilisation d’ions imoniums, préformés, permet d’obtenir des 2-aminométhylfu-
ranes. Ces ions imonium sont obtenus par action du chlorure d’acétyle sur des déri-
vés du diaminométhane.

AN / N (’®/ ) N -
_ - —_— - - = + .
N=CHg-N__ +CH;000 ONJoH, rr\ cl /N—g‘lg HsCCON__

COCH; cl
N o
[\ MNe=cre © &
o -HCl o) N—

Schéma (5.60)

h. Réactions avec les sels de diazonium

Les sels d’aryldiazonium, en milieu basique, réagissent avec le furane avec formation
de 2-arylfuranes. C’est une réaction radicalaire (réaction de Gomberg).

En milieu acide faible dilué, le sel de 2,4-dinitrophényldiazonium réagit sur le
furane, soit par une réaction de cycloaddition, soit par une substitution électrophile.
Cette réaction effectuée sur le 2,5-diméthylfurane conduit a un composé azoique.

Réaction de Gomberg

)
@%EN, c® HO @NZN—OH .. @ +N; + HO*
Qo0 -
O . o

NO.
Réaction de cycloaddition

®
/ @ AcOH N
N=N No. Lo || o | o
0
O:N

Schéma (5.61)
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Substitutions électrophiles Q
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@

5.2.2.2 Réactions d’addition des carbénes

En présence de bromure cuivreux, le carbéne libéré par le diazométhane s’addi-
tionne sur la double liaison 2-3 du furane pour former un composé bicyclique. Des
dérivés de méme nature sont obtenus par réaction avec le diazoacétate d’éthyle. Par
chauffage, ils sont convertis en dérivés acycliques.

@ + CHoNy _C:Br [y

0

COOEt ==\ COOEt
/ \ +N,CH-COOEt 2.
o

(¢}
Schéma (5.62)

5.2.2.3  Dérivés organométalliques

Les dérivés 2-lithiés sont obtenus par action du nbutyllithium soit dans le THF, a— 78 °C,
soit par échange métal/halogene a partir d’un dérivé bromé, dans I'éther au reflux (A, B).

A - 78 °C, le 3-lithiofurane est préparé a partir du 3-bromofurane par action du
nbutyllithium, mais a - 40 °C, le 3-lithiofurane se réarrange en 2-lithiofurane, com-

posé plus stable. Une seconde addition de nbutyllithium produit le dérivé dilithié en
positions 2 et 5 (C).

Ces composés peuvent réagir avec des aldéhydes, cétones, halogénures et anhy-
dride carbonique, selon les réactions classiques des carbanions.



136 Chimie organique hétérocyclique

Le dérivé 2-lithié mis en présence de chlorure cuivrique, produit le 2,2'-bifurane

(D).
Br
// \ mBuli / \ _T>40°C // \\ e (/ \§
o %}r)er o o TECTHE g
()| Hock (© | mBui ®
CH3COONa A CuCl, @ @

(D)

O (0]
CH3)sSnCl
( (F;i )s 2,2'-bifurane

@HQCI Li/@u

‘ Xo CI-COR CI-COR / \

B U\ <><>
CO-R + HgCl CH3)3SnCl
o X+ XHgCl o + HgCl> ou (CHz)3Sn

Schéma (5.63)

L’addition de chlorure mercurique au furane fournit le dérivé chloromercuré en
position 2 (E). Il réagit avec les halogénes pour former les 2-halogenofuranes corres-
pondants. Avec les chlorures d’acides, on obtient des dérivés acylés en position 2.

Le 2-lithiofurane réagit avec le chlorure de triméthylétain pour former le (2-
furyl)triméthylétain (F) avant d’étre acylé par un chlorure d’acide (G).

Les réactions de couplage croisé catalysées par le palladium sont possibles. Des
exemples sont donnés pour les réactions de couplage de Kumada (H), Negishi (1 et
D), et Suzuki (K) (§ 2.2 et voir aussi § 5.2.1.2).

Al

(H)/\BBng S /\/\

0 ' Pd(dppf)Cls, Et,O 0 S
dppf = 1,1'-bis(diphénylphosphino)ferrocéne

o @ nBuLi, THF @\Li ZnCl, @\an
|—@—COOH

PA(PhgP)s, THF eb.
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NaNETN s -y

0 2) ZnBr, 0 Pd(dppf)Clo, THF, (o)
25°C H,N ©CN
(HO).B
g8
® y )
0 N\
Pd(PhgP)s, NaHCOj3, H,0 N
DME, Eb. H

DME = 1,2-diméthoxyéthane

5.2.2.4 Réactions électrocycliques

Le furane forme des adduits avec les diénophiles : anhydride maléique (A), acryloni-
trile, acrylates (catalyseur : iodure de zinc) (B), acétyléne dicarboxylate de méthyle
(C), maléates et fumarates (sous hautes pressions).

Le plus souvent, un mélange d’isoméres exo et endo de I’adduit est le résultat de
cette réaction qui est souvent réversible.

Dans le cas ou le diénophile est I'anhydride maléique, I’adduit obtenu est I'iso-
mere exo. C’est le produit thermodynamique. L'isomére endo est I'isomeére cinétique.

L’utilisation de catalyseur, comme les acides de Lewis, peut s’avérer utile pour
augmenter la vitesse de la réaction.

L’oxygene singulet effectue une cycloaddition (D).

Q o)
H
O =
CH4CN, 40°C o + | 0 Et,0, 25°C
.
0 0
(A)
. R 0 S >~ isomeére exo le plus stable
isomére endo prépondérant
0] 0]
DR A"
+
@l ° " oy et
R=CNouCOOMe isomere endo isomeére exo
COOMe
= COOMe o
©) o + H — _Opbv
R acétone, eau

Schéma (5.64)
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5.2.2.5 Réaction des réactifs nucléophiles

Les furanes ne réagissent pas avec les réactifs nucléophiles.

5.2.2.6 Réductions

Le furane est réduit en tétrahydrofurane par hydrogénation en présence de nickel de
Raney.

Les acides 2 et 3-furoiques sont réduits en dérivés dihydro par I’hydrogéne naissant
fourni par I"action du lithium ou du sodium sur I’éthanol dans I'ammoniac liquide (réduc-
tion de Birch).

COOH COOH
/ \ 2 Ha, Ni {Raney) / \ Na/NHz // g
C o) :oj :oj i-PrOH o
o MeOH o

Schéma (5.65)

5.2.3  Thiophénes

Le thiophéne a un fort caractére aromatique et la plupart de ses réactions sont com-
parables a celles du benzéne.

5.2.3.1 Réactions avec les réactifs électrophiles
a. Protonation

O @ Q HCl + AIC) O{* Ay
Cp- (8= 0
%@ O

2 4-d|th|enylth|olane

Schéma (5.66)
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Le thiophéne est le plus stable des 3 hétérocycles de ce chapitre, en milieu acide.
Avec les acides forts, la protonation se fait préférentiellement en position 2 et conduit
a un ion thiophenium instable qui se polymérise.

L’acide phosphorique, a chaud, transforme le thiophéne en 2,4-dithiénylthiolane.
Toutefois, les 2,5-dialkylthiophénes, en présence de chlorure d’aluminium, sont
transformés en ions thiophenium stables.

La protonation en position 2 est 103 fois plus rapide qu’en position 3.
L’échange hydrogene-deutérium est trés facile et s’effectue d’abord a la posi-
tion 2.

b. Nitration

La nitration est effectuée en présence d’acétylnitrate (ou de benzoylnitrate) dans
I’acide acétique, a 10 °C (A). Le produit majoritaire est le dérivé 2-nitré. Environ 5 %
de dérivé 3-nitré sont aussi formés. Le chauffage augmente ce pourcentage jusqu’a
15 %.

Une seconde nitration conduit 2 un mélange de dérivés 2,5-dinitrés (a partir du
dérivé 2-nitré) et 2,4-dinitrés (a partir du dérivé 3-nitré).

composés majoritaires

w [\ i
Zskwé [/3\3N023+02N/S\N02
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() NOH i O
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RO™Ng” SO ; RO‘@NOZ ~* RO /S\

NO,
+ HOOC- 1/ S\
S

(D) HOOC s g&:z ': HOOC / S \ NO,
(E) // \\ NOgH @
X" Ng SOH: X N\g” TNO;

______________________________

Schéma (5.67)
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Si le thiophene est substitué en position 2 par un groupe alkyle (B), la nitration se
fait majoritairement a la position 3 (prépondérante) et en position 5. Par contre, si le
substituant du cycle, en position 2, est un groupe alkoxy (C), un groupe carboxyle (D),
ou un halogene (E) la nitration, en présence d’acide nitrique et d’acide sulfurique,
se fait en position 5 de maniére préférentielle. Le 2-cyanothiophéne est nitré en posi-
tion 4.

c¢. Sulfonation

L’acide sulfurique a 95 %, a 30 °C, forme en quelques minutes |'acide 2-thiophene-
sulfonique. On peut utiliser aussi le complexe pyridine-trioxyde de soufre, avec un
meilleur résultat.

pyridine-SO3

// \\ SOz 95% ||
. &~ SOH

| soch, Peis // \\
ou CISO3H SOCl

)

Schéma (5.68)

Le chlorure d’acide sulfonique résulte de I’action de I’acide chlorosulfonique ou
du chlorure de thionyle, en présence de pentachlorure de phosphore, sur le thio-
phéne, & 25 °C.

Déthiophénation du benzéne : lors de 'extraction du benzéne (Eb : 80 °C) par
chauffage du goudron de houille ou de I'huile de shiste (roche en feuillets), un peu
de thiophéne est entrainé (Eb : 84 °C). Pour déthiophéner le benzéne, on traite celui-
ci par 'acide sulfurique concentré. Dans ces conditions, seul, le thiophéne est trans-
formé en acide sulfonique correspondant, I’acide 2-thiophénesulfonique, composé
soluble dans I'eau, ce qui permet de I'éliminer du benzéne par lavage. Une autre
méthode consiste a faire bouillir le benzéne a reflux en présence d’acétate mercuri-
que aqueux. Le thiophene, seul, réagit pour donner un dérivé mercurique qui est faci-
lement éliminé.

La présence de thiophene dans le benzene, peut étre détectée par le test a l'isa-
tine. En effet, une couleur bleue apparait lorsque le benzene thiophéné est traité par
ce réactif, en présence d’acide sulfurique (réaction de lI'indophénine, § 5.2.3.1g,
schéma 5.71).



5. Furanes, pyrroles, et thiophénes 141

d. Halogénation

L’action des halogenes sur le thiopheéne est 108 fois plus rapide qu’avec le benzéne.
Les réactions avec le chlore et le brome sont effectuées a basse température et dans
I'obscurité afin d’éviter la formation de polymeéres.

Cl> excés,
-25°C 0

Br-N
L -

ou Bry, HBr,-25°C S

2 Bry, HBr
-10°C

ou 2 Bry, base

Schéma (5.69)

A une température de — 10 °C, le brome, dans I’éther, en présence de HBr (48 %),
donne le dérivé 2,5-dibromé. A ~ 25 °C, dans les mémes conditions, la réaction
conduit au dérivé 2-bromé. Ce dernier est mieux préparé par action du N-bromosuc-
cinimide. La présence de base durant la bromation, favorise la formation du dérivé
2,5-dibromé.

Le chlore en exces réagit a — 25 °C et donne de nombreux dérivés dont les dérivés
2-chlorés et 2,5-dichlorés, a coté de dérivés tri et tétrachlorés, formés, soit par des
réactions de substitutions électrophiles, soit par des réactions d’additions. Le 2-chlo-
rothiophéne est obtenu si les conditions de la réaction sont stoechiométriques. Il peut
étre préparé aussi par action de N-chlorosuccinimide. Si la réaction avec le chlore
en exces est catalysée par une trace d’iode, le produit de la réaction est I’"hexachlo-
rothiophéne.

L’iode réagit, dans ’acide nitrique dilué ou en présence d’oxyde mercurique, pour
donner principalement le dérivé 2-iodé a c6té du dérivé 2,5-diiodé.

e. Acylation

L’action des chlorures d’acides en présence de chlorure d’aluminium conduit aux
dérivés acylés en position 2 et a des résines qui sont dues a I'interaction thiophéne-
chlorure d’aluminium.

On peut éviter ces résines, soit en utilisant le tétrachlorure d’étain, soit en ajoutant
le chlorure d’aluminum au mélange thiophéne-réactif d’acylation et non Vinverse
(A). L'utilisation d’'un mélange 2-(trifluorométhysulfonyloxy)pyridine, acide trifluo-
roacétique et un acide carboxylique donne le meilleur résultat (B).
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Les cétones ainsi produites se comportent comme des arylcétones.

Les anhydrides d’acides sont de bons acylants, en présence d’acide phosphorique.

La réaction de Vielsmeier-Haack permet d’obtenir le 2-thiophénecarboxaldéhyde
(C). Ce composé se préte aux réactions de Cannizzaro et de condensation benzoini-
que.

L'isocyanate de chlorosulfonyle forme un composé avec le thiophéne qui, par
chauffage, produit le 2-cyanothiophéne (D).

ou (RCO),0 , PO4Hz s COR
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S
[/ \\ DMF, POCl; @
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(N@ M@CO-NH-SOZCI A QCN + S0 + HCI

Schéma (5.70)

f. Alkylation

La réaction de Friedel et Crafts est possible, mais elle est peu utilisée. Elle peut con-
duire a une dialkylation en positions 2 et 5. Elle s’effectue a — 70 °C en présence de
chlorure d’aluminium.

Les dérivés alkylés sont préparés a partir des dérivés organométalliques (§ 5.2.3.6).

g. Condensation avec les aldéhydes et les cétones

La chlorométhylation (formaldéhyde et chlorure d’hydrogene) effectuée a 0 °C con-
duit aux dérivés 2-chlorométhylés ou 2,5-dichlorométhylés selon les conditions
expérimentales (A).

Le formaldéhyde et le chlorure d’ammonium réagissent avec le thiophéne pour
donner un dérivé 2-aminométhylé (voir aussi § 5.2.3.1h) (B).

L’action des aldéhydes et des cétones aliphatiques conduit en milieu acide a des
dérivés hydroxyalkylés instables. Le benzaldéhyde réagit avec le thiophéne, en pré-
sence d’acide sulfurique, pour donner un dérivé du di(2-thienyl)méthane (C). Dans
les mémes conditions, I’acétone fournit le 2,2-di(2-thieényl)propane (D).
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Traité par lisatine, en présence d’acide sulfurique, le thiophéne se transforme en
un composé de couleur bleue, Vindophénine, qui sert de test a la présence de thio-
phéne dans le benzéne (E). L’indophénine, obtenue ainsi, regroupe plusieurs isome-
res géométriques.

CH2NH;

Schéma (5.71)
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h. Condensation avec les ions iminium

Avec le sel d’Eschenmoser sous forme de chlorure (et non d’iodure), le thiophéne
conduit au dérivé diméthylaminométhylé en position 2.

p CHZQ%/M;— \>‘._/® H _Me / \ ® _Me
Csl ) 1o Csj %CHZ—N\ ( j\CHz—NH\

c® ce Me S c©@ Me
sel d'Eschenmoser

Schéma (5.72)
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i. Réactions avec les sels de diazonium

Deux types de réactions sont observés avec les sels d'aryldiazonium. Avec le thio-
phéne, lui-méme, sa réactivité étant insuffisante pour donner une copulation, c’est
une arylation qui a lieu (A), et qui débute par I'attaque d’un doublet libre de I'atome
de soufre. En revanche, avec des dérivés 2-mono et 2,4-dialkylés du thiophene, la
réaction de copulation se fait en position 5 (B) selon la réaction classique de substi-
tution électrophile, en milieu acide.

o Bn FO=00

Schéma (5.73)

5.2.3.2 Action des carbénes

Comme le furane, l’addition de carbenes formés a partir de diazométhane en pré-
sence de bromure cuivreux ou par action de la lumiére sur le diazoacétate d’éthyle
conduit a des dérivés du cyclopropane.

S NoCH,COOE Wcooa
hv

Schéma (5.74)

5.2.3.3  S-alkylation

Seuls, les tétraalkylthiophénes forment des sels de thiophénium stables. Toutefois, le
thiophéne, sous I'action du tétrafluoroborate de triméthyloxonium, agent alkylant
puissant, en présence d’un contre-ion PFg, est S-méthylé. Le soufre est alors dans
I’état d’hybridation sp3.
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Schéma (5.75)

Le carbene formé a partir du diazoacétate d’éthyle s’additionne sur la double
liaison 2,3 du thiophéne ce qui produit un composé bicyclique qui, sous l'action du
chlorure d’hydrogene, est transformé en 3-thienylacétate d’éthyle. Le carbéne issu du
diazomalonate d’éthyle attaque le soufre : I'ylure ainsi obtenu se transforme ensuite
en 2-thienylmalonate d’éthyle.
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Schéma (5.76)

5.2.3.4 S-oxydation

La S-oxydation du thiophéne, par les peracides, conduit d’abord a un S-oxyde (sul-
foxyde) puis a un S-dioxyde (sulfone) peu stable. Les autres oxydants affectent peu le
soufre ce qui permet |’oxydation des chaines latérales (ex. : CH3 en COOH).

Certains dérivés alkylés du thiophene, traités de maniere stoechiométrique, avec
I’acide méta-chloroperbenzoique sont transformés en sulfones, lesquelles se condui-
sent ensuite comme des diénes et réagissent avec les diénophiles, selon la réaction
de Diels-Alder.
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Schéma (5.77)

5.2.3.5 Action des réactifs nucléophiles

Certains amidures alcalins peuvent donner lieu a une réaction de substitution nucléo-
phile avec le thiophéne. La réaction est orientée en position 2. Le dérivé dihydrothio-
phéne qui en résulte est réaromatisé par chauffage a 250 °C en présence de soufre.
Cette réaction est rendue possible grace a la stabilisation de la charge négative du
composé intermédiaire qui résulte de la participation de I'orbitale 3d du soufre (A).

Nat
@A) / \ _NaN(RR) _ HN(R R) / \
N(R A) 250G N(R.R)

HR) - NaN(R,R") S

-N(R,R"} = -N(Et),, -N ), \_/

(pipéridino) (morpholino)

Schéma (5.78)

Les 2-halogénothiophénes sont peu réactifs vis-a-vis des réactifs nucléophiles.
S’ils sont substitués aussi par des groupes mésomeres électroattracteurs, comme le
groupe nitro, ils peuvent donner lieu a des substitutions nucléophiles mais elles
restent difficiles. Toutefois, ces réactions sont relativement plus faciles qu’avec les
dérivés benzéniques correspondants.



5. Furanes, pyrroles, et thiophénes 147

Quelques exemples de ces réactions sont donnés dans le schéma 5.78. Le 2-bro-
mothiophéne réagit avec I'amidure de potassium, dans "ammoniac liquide, en pro-
duisant un carbanion en position 3 (B). Celui-ci attaque une seconde molécule de
2-bromothiophéne en fixant le brome et en libérant un carbanion en position 2. Le
dérivé 2,3-dibromé, sous I'action de I’ammoniac, est transformé, par une réaction
de substitution nucléophile, en 3-amino-2-bromothiophéne. Le carbanion thiophé-
nique libéré dans la réaction précédente effectue une nouvelle attaque nucléophile
orientée vers le carbone lié au brome, pour former un nouveau carbanion, qui réagit
avec I'ammoniac, pour donner finalement le 3-aminothiophéne. La substitution de
I’atome de brome du 2-bromothiophéne par un groupe méthoxy peut étre réalisée
par action du méthylate de sodium dans le méthanol en présence de bromure
cuivreux a 110 °C en tube scellé (C). Enfin, le 2-bromo-5-méthylthiophene est
transformé en 2-cyano-5-méthylthiophéne par le cyanure cuivreux dans la pyri-
dine (D).
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Une réaction qui s’apparente aux substitutions nucléophiles est la réaction VNS
(vicarious nucleophilic substitution). Elle s’applique au 2- ou 3-nitrothiophéne et a
leurs dérivés substitués en position 5 par des halogénes (Br ou 1) ou un groupe cyano
(E). La réaction est effectuée avec des carbanions, formés in situ par action d’une base
(NaH, KOH, NaOH, KOBu) dans I'ammoniac liquide, le DMSO ou le DMF, et qui
portent a la fois un groupe partant (Pa) et un groupe électroattracteur (E) sur le car-
bone chargé. L’attaque du carbanion est suivie de I"élimination du groupe PaH.
L’addition d’acide conduit au produit final qui correspond a la substitution d’un
hydrogéne du cycle. La réaction est plutdt orientée en position 3 pour le 2-nitrothio-
phene ou en position 2 pour le 3-nitrothiophéne, mais des dérivés en position 5 sont
possibles si cette position n’est pas substituée et si le carbanion est tertiaire.

5.2.3.6  Dérivés organométalliques et réactions catalysées
par le palladivm

Le nbutyllithium réagit avec le thiophéne, dans I'éther a — 10 °C, pour donner le
dérivé 2-lithié (A), puis le dérivé dilithié en positions 2 et 5 (schéma 5.79). Le dérivé
2-lithié réagit avec une N-tosylaziridine pour former un dérivé du 2-aminoéthylthio-
phéne. Le thiophéne réagit plus rapidement que le N-méthylpyrrole. Les thiophénes
substitués en position 2 ainsi que le 3-méthylthiophéne sont métallés en position 5.
Le 3-méthoxy et le 3-bromothiophéne sont métallés en position 2.

Ces dérivés peuvent aussi étre obtenus a partir des monohalogénothiophénes par
échange métal/halogene avec le nbutyllithium a — 78 °C (B et C).

Dans ce dernier cas, un 2,3-dibromothiophéne est d’abord lithié en position 2
puis en position 3. Par carbonatation, il est possible d’obtenir le mono ou diacide
correspondant.

Les 2-bromo et 2-iodothiophénes réagissent avec le magnésium pour conduire
aux organomagnésiens correspondants (D). Ces composés organométalliques per-
mettent I’acces aux acides, par carbonatation, ou aux cétones, par réaction avec des
nitriles, suivie d'une hydrolyse.

La mercuration est particuliérement facile et se fait en position 2 puis en position
5 en utilisant I’acétate mercurique puis une solution de chlorure de sodium (E), ou le
chlorure mercurique en présence d’acétate de sodium.

Le chauffage des dérivés 3-lithiés peut conduire a une ouverture du cycle.

De nombreuses réactions de couplage croisé avec des composés organométalli-
ques catalysées par le palladium sont possibles. Par exemple, le 2-iodothiophéne qui
est préparé a partir du thiophéne par action de nbutyllithium suivie de I’addition
d’iode, ou le 2-bromothiophéne permettent de donner quelques exemples de ces
réactions.
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L’acide thiophéne-2-boronique (ou acide (thiényl-2)boronique), qui est facile-
ment préparé a partir du dérivé lithié ou magnésien en position 2 du thiophéne par
action de trialkylborate, réagit selon les conditions de la réaction de Suzuki avec le
2-iodothiophéne pour former le 2,2'-dithiophéne (F). La réaction de Stille avec le 2-
iodothiophéene et I'éthoxy(triméthylstannyl)acétyléne produit le 2-éthoxyéthynylthio-
phéne qui, par hydratation en présence d’acide sulfurique conduit a un ester (G). Les
réactions de Sonogashira puis de Stille effectuées a partir du 2-iodothiophéne et du
triméthylsilylacétylene permettent I'obtention du di(2-thienyl)acétylene (H). Enfin,
I’'oxyde de carbone utilisé dans les réactions de carbonylation peut étre remplacé par
fe formiate de méthyle, et c’est ainsi que le 2-iodothiophéne est converti en ester
méthylique de I'acide thiophéne-2-carboxylique ().

Les réactifs de Grignard dérivés du thiopheéne réagissent avec des dérivés halogé-
nés aromatiques selon la réaction de Kumada. Dans le cas de |’acide p-iodobenzoi-
que, dans les conditions de cette réaction, la fonction acide carboxylique ne réagit
pas avec le magnésien (J). Dans le second cas, les réactifs étant en quantités équimo-
laires, le second brome n’est pas affecté (K).
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5.2.3.7 Réductions

Les catalyseurs métalliques utilisés habituellement pour I’hydrogénation sont inhibés
par la présence du soufre qui les empoisonne. Le nickel de Raney désulfure le thio-
phéne avec ouverture du cycle (A).

L’action du sodium sur I'éthanol dans 'ammoniac liquide (réaction de Birch) peut
conduire aussi a l'ouverture du cycle (B), toutefois, les acides 2-thiophéne carboxy-
liques (C) et les 2-acylthiophénes sont réduits en composés 2,5-dihydro correspon-
dants.

La réduction compléte du cycle en thiolane est réalisée, soit par hydrogénation
catalytique, en présence d’'un grand excés de palladium/carbone (D), soit par
« hydrogénation ionique » (trialkylsilane + un acide comme |’acide trifluoroacétique)
dont le mécanisme est constitué de deux étapes : addition d’un proton, suivie de
celle d’un ion hydrure (E).
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5.23.8

Réactions radicalaires

/__/

+ st

Les attaques radicalaires sur le thiophéne se font de préférence en position 2 puis en
position 3. Elles se font plus rapidement que celles effectuées avec le benzéne.
Le radical allylique cyclique, qui est ainsi formé par attaque en position 2, est plus

preponderant

(8

oL O Ue-©

H,0, + Fe?* — HEY + HO' +Fe®

Me

AN .
S=0 + OH
Me”

MeSOoH + "CHj

‘CHy + ICH,COOEt — ~ ICH; + CH,COOEt

S -H S

Schéma (5.81)
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stable que le radical issu d’une attaque en position 3. Si le radical est R = phényl, le
2-phénylthiophéne est produit avec un peu d’isomére en position 3 (A).

Les acides (2-thiényl)acétique et (2-thiényl)propionique ont été préparés par des
réactions de Minisci. Dans le cas de |'acide (2-thiényl)acétique, le radical électro-
phile «CH,COOFEt résulte d’une réaction de Fenton (H,O,, Fe2*) effectuée en pré-
sence d’iodoacétate d’éthyle, dans le diméthylsulfoxyde (B).

5.2.3.9 Réactions électrocycliques

Le thiophéne réagit difficilement avec les diénophiles. Il faut une pression de
15 kbars et une température de 100 °C pour effectuer la réaction de Diels-Alder avec
I’anhydride maléique (A).

Les alcynes activés par des groupes électroattracteurs (CN, COOR) réagissent avec
le thiophéne, mais ["adduit perd I’atome de soufre pour conduire a des dérivés ben-
zéniques (B).

L’oxygéne singulet s’additionne sur le thiophéne. L’adduit est instable (C).

]

0}
= 15 kbars, 100°C, 3h
(&) s | » nd
o

adduct exo

0

©) ﬂ\ 0,/-78°C
CHyCl,

S

Schéma (5.82)

5.3 Biochimie, composés naturels
5.3.1 Pyrrole

Dans la nature, le pyrrole et ses dérivés di, ou tétrahydrogénés sont présents dans les
alcaloides comme |'hygrine, la stachydrine, la nicotine, ['anabasine, entre autres,
(chapitre 13), deux a-aminoacides, des phéromones, les prodigiosines, dans les
hémes de I’hémoglobine et des cytochromes, les pigments biliaires, les chlorophyl-
les et |a vitamine B4,.
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5.3.1.1 Acides a-aminés : proline et hydroxyproline

Parmi les 25 acides aminés principaux (dont 20 sont essentiels) qui constituent les
protéines, deux d’entre eux sont des o-aminoacides possédant une fonction amine
secondaire (parfois incorrectement appelés imino-acides), il s’agit de la L-(-)-proline
(abréviations : Pro ou P), acide pyrrolidine-2-carboxylique, et de la L-(-)-hydroxypro-
line (Hyp), acide 4-hydroxypyrrolidine-2-carboxylique, un constituant spécifique du
collagene.

@COOH

N H
H
F= ?2:‘330°C (avec décomposition) F= 274°C (avec décomposition)
[@] =84 3° (c = 1g/100 ml d'eau) [«] 25 = - 75" 2° (c = 1g/100 ml deau)
acide (8)-(-)-pyrrolidine-2-carboxylique acide (25, 4R)-(-)-4-hydroxypyrrolidine-2-carboxylique
L- proline L- hydroxyproline
Fig. 5.1

a. Synthése de la L-proline

Une méthode de synthese de la proline débute par la N-alkylation par le monobromoma-
lonate d'éthyle du phtalimide potassé (synthese de Gabriel). Le composé A ainsi obtenu
traité par l"éthylate de sodium forme un sel de sodium qui est mis en réaction avec un
équivalent de 1,3-dibromopropane. Le dérivé monobromé produit (composé B) réagit
ensuite avec I'acétate de potassium pour former le composé C qui est traité, d’abord par
la soude, puis par Iacide chlorhydrique, ce qui libére une fonction amine, deux fonctions
acides (dont I'une subit immédiatement une décarboxylation), et une fonction alcool
(composé D). Sous I’action de I'acide chlorhydrique, cette molécule se cyclise en proline.

0 0 o
COOEt COOEt 1) NaOEt COOEt
NK + Br—= . N—< L N—
COOEt COOEt 2) Br-(CHy)5-Br COOEt

0 0 0 Br
A KOAV B

COOH COOH NaOH O

HN HCl 1) Na COOEt

D P\ -— N—

2) HCI @OEt
0]

proline racémique HO OAc

D c

Schéma (5.83)
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La rigidité de la structure de cet aminoacide est mise a profit dans la réaction
d’halolactonisation énantiosélective qui permet 'acces a des o-hydroxyacides, avec
une pureté optique supérieure a 90 %.

Un exemple est donné dans le schéma 5.84.

Le composé I additionne un ion bromonium qui peut conduire a la stéréochimie
indiquée dans le composé Il et a son inverse, non figuré. L’ion carboxylate peut donc
attaquer le carbone en o du groupe carbonyle de deux manieres différentes. Celle qui
est prépondérante est figurée. Elle conduit au composé 1. En présence d’hydrure de
tributylétain, le brome est substitué par un hydrogéne pour donner le composé IV.
Enfin, I’hydrolyse acide de IV provoque le retrait de la proline et la libération d’un
acide a-alcool V avec un carbone asymétrique de configuration R. L’inverse optique
VI est obtenu aussi mais en trés faible quantité, ce qui rend cette méthode de synthese
asymétrique particuliérement intéressante.

o)
ci
0:§_<H Br-N
WH
. o ————— 2 N
N~ YCOOH N~ YCOOH N" oL O H
H H o~y °H o 1 er
9] =R /R Me R
Me g, m
® N

l Me |

|

COOH COOH H
H(S) ' (R) HC N0
HOw—t{~mMe  Mewm—i—=QH -—— N C
' ! - proline O/
) vi . v H
CHoR CHoR 0 H
Majoritaire Me R
(pureté optique élevée) v

Schéma (5.84)

b. Biosynthése et métabolisme de la L-proline

La biosynthese de la L-proline est effectuée a partir du glutamate, lequel, sous |’action
d’ATP, est transformé en présence de y-glutamylkinase, en glutamate-5-phosphate.
La réduction par NAD(P)H catalysée par une déshydrogénase conduit au y-semi-
aldéhyde glutamate qui se cyclise en A;-pyrroline-5-carboxylate (ou 1-pyrroline-5-
carboxylate).

Ce composé est alors réduit en proline par NAD(P)H en présence de pyrroline-5-
carboxylate réductase.

Le catabolisme de la proline suit le chemin inverse de sa biosynthese pour aboutir
au glutamate.
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Schéma (5.85)

Rappel : dans les processus métaboliques qui définissent les diverses transforma-
tions biologiques des molécules présentes dans les cellules vivantes, on distingue le
catabolisme qui correspond a leur dégradation et I'anabolisme appelé aussi biosyn-
thése (ou synthése pour les biochimistes), formation de biomolécules plus ou moins
complexes a partir de molécules plus simples.

c. Synthéses et biosynthése de la L-hydroxyproline

Diverses syntheses de la L-hydroxyproline sont connues. L’'une d’elles est donnée
dans le schéma 5.86.

CH.CI
EtOOC
EtOOC Eto@ \ S ﬂo B
CH, CHO CHHC S{\ D Cl-HC 0
EtOOC EtOOC EtO o,
Brz, H0, A I Cly, HyO, A
Br NHz Cl
NH,OH NH,OH m
cmgz/(io . Hzc’(—%rNHz 2 Cl-HRC )
0 / OH O 0
cl
C D B
H*, H0
HO puis base
Ha
COOH
N Hy OH
H (/ OH O
cl
E

Schéma (5.86)
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Le carbanion formé a partir du malonate d’éthyle attaque le 2-chlorométhyloxi-
rane pour donner la y-lactone A. Par action du brome ou du chlore dans I'eau, et a
chaud, les lactones B ou C sont obtenues. L’ammoniaque ouvre le cycle lactonique
avec libération des fonctions alcool, amine et amide. Cette derniére est ensuite trans-
formée en fonction acide. Le cycle pyrrolidine résulte de I'attaque nucléophile intra-
moléculaire du groupe amino sur le carbone substitué par un atome de chlore. Cette
réaction conduit a un mélange de diastéréoisomeres. Leur séparation est ensuite
effectuée a partir de leurs complexes cuivriques, par cristallisations fractionnées.
L’action de I'acide sulfthydrique qui forme le sulfure de cuivre libére les diastéréoiso-
meéres de leurs complexes.

La biosynthése de I’hydroxyproline est identique a celle de la proline car les
hydroxyprolines présentes dans les chaines peptidiques résultent de |’hydroxylation
des prolines qui sont déja incorporées.

5.3.1.2 Phéromones

Les phéromones sont des substances sécrétées par les glandes exocrines des insectes.
Elles leur permettent de communiquer entre eux. Certains de ces signaux chimiques
provoquent une attraction sexuelle. Elles peuvent aussi informer d’un danger ou de
la présence de nourriture. Elles sont aussi un moyen de marquage d’un territoire de
chasse. L’homme utilise ces molécules pour attirer les insectes dans des pieges ou ils
sont tués par des insecticides. Parmi ces molécules, deux exemples sont donnés ci-
dessous, la phéromone de trace de la fourmi Atta texana, coupeuse de feuilles (A) et
fa phéromone sexuelle d’un papillon male, Licorea ceres (B).

Me Me 0
N~ COOMe N\ N
H

(A) (8)
Fig. 5.2

5.3.1.3  Prodigiosines

Certaines bactéries non pathogenes, qui vivent dans I’eau ou dans le sol, synthétisent
des substances antifongiques et antibactériennes appelées prodigiosines. Elles sont
construites a partir d’'un squelette composé de trois noyaux pyrroliques dont deux
d’entre eux composent un dipyrrylméthene.

Le Streptomyces longisporus ruber produit la métacycloprodigiosine qui est un
composé rouge Vif.
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Fig. 5.3

5.3.1.4  Généralités sur les composés cycliques tétranucléaires biologiques

Dans la plupart des molécules cycliques tétranucléaires, les hétérocycles sont liés
entre eux directement ou par l'intermédiaire de groupes méthynes, ou méthylenes.
Ces systemes chimiques, associés a des ions métalliques sous forme de chélates, sont
d’une importance capitale pour de nombreuses fonctions biologiques essentielles :
a) le transport par le sang de I'oxygéne (hémoglobine et myoglobine) ;

b) I’absorption de I'énergie lumineuse dans les processus photosynthétiques, pour
les biosyntheéses de carbohydrates (chlorophylles) ;

c) le transfert des électrons dans la chaine respiratoire (cytochromes a, b, c...) ;

d) la métabolisation des molécules endo et exogenes (cytochromes P 45() ;

e) le catabolisme des peroxydes (catalases, peroxydases) ;

f) les isomérisations de nombreuses molécules biologiques et la transméthylation
(coenzymes dérivés de la vitamine By,).

Les composés acycliques naturels (bilirubine, bibiverdine) constitués de 4 pyrro-
les, sont les produits d’oxydation des composés cycliques correspondants, les por-
phyrines (§ 5.3.1.7).

Parmi les composés cycliques tétranucléaires a la base des structures naturelles
(Fig. 5.4), il faut distinguer la porphine et ses dérivés de substitution en positions 3 et
4 de chaque pyrrole du systeme cyclique, appelés porphyrines, dans lesquelles tou-
tes les doubles liaisons sont conjuguées et qui présentent un caractére aromatique

porphine bactériochlorine corrine

Fig. 5.4



158 Chimie organique hétérocyclique

comme les bactériochlorines (7,8,17,18-tétrahydroporphyrines), et les corrines qui
présentent seulement une forte délocalisation électronique acyclique.

La nomenclature des porphyrines selon I'lUPAC est basée sur la numérotation indi-
quée dans la Fig. 5.4, avec les quatre pyrroles désignés par les lettres A, B, C et D, mais
il en existe une autre, plus ancienne, établie par Fischer au début du xxe siecle, dans
laquelle, seules, les positions 3 et 4 (B et B') de chaque pyrrole ont une numérotation. Les
carbones des groupes méthynes portent des lettres grecques o, B, v, , et les cycles, des
chiffres romains (Fig. 5.5). Cette derniere est encore souvent utilisée par les biochimistes.

7 8
1 2
5 o 10
3 8 3 12
2 7 4 13
6 5
18 17

(en italique est indiquée la nomenclature IUPAC correspondante)
Fig. 5.5

5.3.1.5  Porphine et porphyrines

La porphine a une structure plane. Les 11 doubles liaisons et les 2 doublets libres des
deux atomes d’azote cycliques portant chacun un atome d’hydrogeéne, sont conju-
gués, ce qui correspond a 26 électrons délocalisés. Une partie de la régle empirique
de Hiickel s’applique (4n + 2 = 26 avec n = 6), mais, certaines doubles liaisons ou
doublets libres d’atomes d’azote ne se trouvent pas dans une stricte délocalisation
cyclique. C’est pourquoi on préfére considérer les 18 électrons m délocalisés du sys-
téme cyclique indiqué par un pointillé (Fig. 5.6), structure du 1,16-diaza[18]annu-
léne, (4n + 2 = 18 avec n = 4). Le systétme porphinique est aromatique.

Cette importante délocalisation électronique a pour conséquence une forte
absorption dans le spectre visible qui est a ['origine des couleurs rouges ou violettes
que présentent ces molécules (A, = entre 500 et 700 nm).

Si les protons des deux groupes NH acides sont extraits du systeme, la porphine
devient un dianion qui peut retenir des ions métalliques comme Fe2+, Fe3+, Ni2+,
Co?+, Mn2+, Mg2+, Cu2+... Les deux autres atomes d’azote cycliques, et d’autres
molécules minérales ou organiques peuvent contribuer a la stabilisation de cet ion
en établissant avec lui des liaisons de coordinence. Ces complexes métalliques pren-
nent 'appellation d’hémes, ou d’hémines si le cation métallique est a son degré
d’oxydation le plus élevé (Fet+ — héme, Fe*++ — hémine).
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Fig. 5.6

T (n2)+

+ Mn+

Schéma (5.87)

Par ailleurs, dans la porphine, les valeurs des pKa; et pKa, (couple N/NH*), 7 et
4, des 2 atomes d’azote de liaisons imines montrent qu’ils ont un caractere basique.
lls peuvent donc étre protonés. En raison de la délocalisation électronique, chaque
atome d’azote peut former une liaison ionique ou de coordinence.

.Qg ?0 Q_ qu_/.]g .o‘ T..
Pﬁ‘ .ﬂg O L® °¢L°

type 1 type Il type lll type IV

@ = Acou CH,COOH uroporphyrines schématisées
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. = Pr ou CH,-CH,-COOH HsC H=CH
3 u 2/0 CH,
i | \L
i
HsC { N 1 /CHE'
8 N
?F_LI\LNH HN n_|,
pr” X__N_J ChHsCH,
Pr’6 SCH

protoporphyrine IX (type Ill)
Fig. 5.7
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La substitution des atomes en positions 3 et 4 des pyrroles de la porphine par deux
groupes différents crée des isomeéres (Fig. 5.7). Dans le cas de I'uroporphyrine, ces
isomeres sont désignés par des types I, Il, lll, et IV en fonction de la position relative
des groupes CH,COOH et CH,-CH,-COOH.

Les isomeéres d’autres porphyrines substituées différemment s’y rattachent. Par
exemple, la protoporphyrine IX, qui correspond a 'isomeére numéroté 1X dans la série
des quinze isomeres possibles qui résultent de la substitution de la porphine par trois
groupes différents, appartient au type Ill en raison d’un rapport de structure avec
I"'uroporphyrine 11l concernant I'importance des groupes et leurs positions relatives.

Outre la protoporphyrine IX qui est présente dans I’"hémoglobine (et qui constitue
aussi les taches brunes des ceufs de caille...), il existe d’autres porphyrines dans la
nature, par exemple les coproporphyrines I et 11l et uroporphyrines I et 11l dans le
sang, les urines et les féces, a I'état de traces, pour certaines situations pathologiques.
Dans le tableau 5.1 sont figurées les porphyrines essentielles qui ont un réle biolo-
gique, ou qui sont des intermédiaires dans les biosyntheses.

Tableau 5.1
" Substituants

. Fischer 1 2 3 4 5 6 7 8
2

IUPAC 7 8 12 13 17 18 2 3

18 17

Aetioporphyrine | Me Et Me Et Me Et Me Et
Aetioporphyrine || Me Et Et Me Me Et Me Et
Aetioporphyrine Il Me Et Me Et Me Et Et Me
Aetioporporphyrine IV Et Me Me Et Me Et Et Me
Coproporphyrine | Me P Me P Me Pr Me P
Coproporphyrine Il Me P Me P Me P P Me
Uroporphyrine | Ac P Ac P Ac P Ac P
Uroporphyrine Il Ac P Ac P Ac P P Ac
Protoporphyrine 1X Me Vi Me Vi Me P P Me
Deutéroporphyrine IX Me H Me H Me P P Me
Hématoporphyrine 1X Me HydEt Me HydEt Me P P Me
Mésoporphyrine IX Me Et Me Et Me P P Me
Pyrroporphyrine 1X Me Et Me Et Me H P Me
Rhodoporphyrine XV Me Et Me Et Me  Carb P Me
Me = CHs, Et = CyH5, P = CH;,-CH,-COOH, Ac = CH,-COOH, Carb = COOH, HydEt = CH(OH)-
CH;
Vi=CH=CH,;, H=H
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La position des substituants est indiquée en fonction des deux nomenclatures,
celle de Fischer, |a plus ancienne, et celle de I"lUPAC.

Les systemes biologiques intégrant une ou plusieurs porphyrines, qui font partie
du groupe des chromoprotéines hématiniques, sont I’"hémoglobine, la myoglobine,
les cytochromes, les cruorines (pigments des invertébrés) et les enzymes héminiques
(catalases, qui décomposent I'eau oxygénée en oxygene et eau, et les peroxydases
qui catalysent des réactions d’oxydation utilisant I’eau oxygénée).

5.3.1.6  Hémoglobine et myoglobine

a. Structure et fonctions

Chez les mammiféres, ’hémoglobine, et la myoglobine (appelée autrefois hémoglo-
bine musculaire) ont pour rdle la rétention et le transfert de I’oxygene absorbé, depuis
les alvéoles pulmonaires jusqu’aux cellules des tissus.

L’hémoglobine (abréviation : Hb) est contenue dans les hématies du sang des ver-
tébrés. Des hémoglobines sont aussi trouvées chez des invertébrés, des bactéries et
des levures. Chez I"homme, elle est présente a raison de 14 a 16 g par 100 ml de sang
ce qui correspond a une oxygénation maximale correspondante de 20 ml d’oxygéene
pur pour 100 ml de sang.

Hb+402 == Hb [02]4

L’hémoglobine est constituée d’une protéine, la globine (96 %) de structure com-
plexe et de 4 groupes prosthétiques plans, les hemes (4 %). On appelle groupe pros-
thétique une structure chimique non protéique intervenant dans des processus bio-
logiques, liés ou non par covalence a des protéines spécifiques (exemple : la
globine), ou enzymatiques.

La globine est formée, chez I’adulte sain, de quatre chaines polypeptidiques dont
deux sont des chaines o (ot; et ory) de 141 acides aminés et les deux autres, des chai-
nes B (B1 et B,) de 146 acides aminés. Chaque chaine polypeptidique (représentée
par une sphére) retient un heme comme dans le dessin schématique de I’hémoglo-
bine (Fig. 5.8).

hémes

.02

Fig. 5.8
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Certaines séquences sont communes aux deux types de chaines, il y a homologie
de séquences. Leurs compositions sont variables en fonction des especes, de I’age et
de certaines maladies. L’héme est retenu a sa chaine polypeptidique par 80 interac-
tions hydrophobes et une liaison de coordinence, via un noyau imidazole d’un
résidu histidine (dite proximale).

L’héme est un complexe fer-protoporphyrine IX. Lorsque c’est I'ion Fe2+ qui est
au centre de la protoporphyrine, le complexe est appelé protoporphyrine ferreuse,
ferroprotoporphyrine, protohéme ou héme. Le complexe est alors électriquement
neutre. C'est ce complexe qui effectue la rétention et le transfert de 'oxygéne.

Si le complexe est formé a partir d’un ion ferrique, il est appelé protoporphyrine
ferrique, ferriprotoporphyrine, protohémine ou, souvent hémine, et il porte une
charge positive. Il lui est impossible de retenir I'oxygene.

La protohémine portant un ion hydroxyle est appelée protohématine ou hématine.

Contrairement a I’'hémoglobine, la myoglobine n’est constituée que d’une seule
chaine polypeptidique de 153 acides aminés et ne retient qu’un seul héme. Son réle est
de transférer I'oxygéne retenu par I’hémoglobine vers les tissus musculaires, entre autres.

Il faut noter que I’héme, seul, sans la présence de la globine, est incapable de se lier
réversiblement a une molécule d’oxygene. Mis en présence d’oxygene, il s'oxyde en
hémine, avec le passage de Fe2+ a Fe3+ ; une molécule d’oxygene vient alors s’inter-
caler entre deux hémines (hémine-O=0-hémine) pour former un nouveau complexe.

La globine, par son caractére hydrophobe, protége I'héme de son oxydation chi-
mique et rend possible son activité biologique.

', chaine protéinique
Al

imidazole d'histidine proximale /\\

H3C CHS
HOOC-H,C-H,C CH=CH,
HOOC-H,C-H,C CHs3

HsC CH=CH,

protoporphyrine IX

imidazole d'histidine distale

N
'

/ chaine protéinique

oxyhémoglobine

Fig. 5.9
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L’ion ferreux, au centre de I’héme, retient ou libére la molécule d’oxygene selon
les conformations quaternaires de la globine (principe de coopérativité). La moitié
des chaines o et B effectue un mouvement de rotation de 7° entre la conformation du
systéme non oxygéné, désoxyhémoglobine (appelé état T, tendu) et celle du systeme
oxygéné, |'oxyhémoglobine (appelé état R, relaxé), ce qui résulte de la présence ou
non de protons, du taux de gaz carbonique du milieu, de la pression d’oxygene, et
d’autres molécules biologiques, dites substances de contrdle, comme Pacide diphos-
phoryl glycérique (DPG). Ce mouvement dépend aussi d’autres phénomeénes com-
plexes. Cette variation de la conformation des chaines agit sur le plan porphyrinique
en le rendant légerement concave ou convexe ce qui facilite le transfert de la molé-
cule d’oxygene, a la myoglobine, ou sa rétention dans les alvéoles pulmonaires (c’est
le principe d’allostérie découvert par J. Monod et coll.).

Dans le schéma 5.88 sont figurées les différentes associations moléculaires qui
définissent la désoxyhémoglobine, I’'oxyhémoglobine, et la méthémoglobine.

Dans I’hémoglobine non oxygénée, ou désoxyhémoglobine, I'ion ferreux est
retenu  la porphyrine par deux liaisons ioniques et 2 liaisons de coordinence. A cela
s’ajoute une autre liaison de coordinence avec |'un des atomes d’azote du cycle imi-
dazole d’un résidu histidine (histidine proximale) de la chaine polypeptidique o ou
B associée a ['heme. Le complexe a alors une structure de pyramide a base carrée.
Dans ce cas, la configuration électronique du fer comporte 34 électrons ce qui ne lui
assure pas la stabilité du gaz noble de configuration électronique la plus proche, le
krypton (36 électrons).

Dans I’'hémoglobine oxygénée ou oxyhémoglobine, le complexe est constitué en
partie de celui de la désoxyhémoglobine, avec, en supplément, la coordination d’un
atome d’une molécule d’oxygeéne a I'atome de fer, du c6té opposé a celle de I'histi-
dine proximale par rapport au plan porphyrinique. C’est alors un complexe octahe-
drique de type d?sp3. La configuration électronique du fer comporte alors 36 élec-
trons, c’est donc un complexe stable.

Ces deux formes, oxy et désoxyhémoglobines, neutres, sont celles qui permettent
les fonctions normales de I’"hémoglobine (et de la myoglobine).

Dans certains cas pathologiques, le fer ferreux passe a |’état ferrique, et la méthé-
moglobine ou la métmyoglobine, est ainsi formée. Le complexe ressemble a celui de
['oxyhémoglobine, mais |'oxygeéne moléculaire est remplacé par une molécule
d’eau, elle-méme retenue par une liaison hydrogéne au noyau imidazole d’une autre
histidine de la chaine polypeptidique, appelée histidine distale. Ce complexe porte
une charge positive. Il est donc susceptible de former une liaison ionique avec un
anion comme l'ion hydroxyle ou I'ion cyanure, par exemple, pour créer des comple-
xes trés stables. La méthémoglobine est incapable de retenir oxygene. Elle revient
trés difficilement a I’état de désoxyhémoglobine, grice & une enzyme, la méthémo-
globine réductase.
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HN
forme "désoxy" g;g imidazole d'histidine proximale

Fe**= 24 électrons t

5 coordinences : 5x2= 10 électrons | |
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2+)
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aa (14 [0 (04 (14] 4] /Fe\
as [{|] h\} GN"J
ap [14] [ [11]

2 électrons célibataires: forme paramagnétique

> imidazole d'histidine proximale
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total= 36 électrons Fe2+

sa (1] [0 [0 [0 [ Lo
4s
o [11) (1] [T o

toutes les cases quantiques sont remplies: forme diamagnétique

HN {
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Schéma (5.88)
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La fixation de l'oxyde de carbone par le fer de I'heme de I'hémoglobine
(schéma 5.89) conduit a la formation de la carbonyl-hémoglobine Hb-(CO),, com-
plexe qui est 200 fois plus stable que I’oxyhémoglobine. Cette propriété explique la
toxicité de ce gaz a I'origine de nombreuses asphyxies et I'utilisation d’air enrichi
d’oxygene pour déplacer I'équilibre vers I'oxyhémoglobine, afin de lutter contre
cette intoxication qui peut étre mortelle.

La carbonyl-hémoglobine est photodissociable.

L’oxyde d’azote NO se lie a ’héme de maniére irréversible.

CO

2
désoxyhémoglobine Hb N carbhémoglobine
(4 Fe?)
. ) 40 ; ine Hb[O,]
Hb [CO] 4 carbonylhémoglobine (tissus) oxyhémoglobine 21 4
(4 Fe?") (4 Fe?*)
4e
4e
4e

4CO
méthémoglobine Met Hb

(4 Fe 3)
Schéma (5.89)

Enfin, I’'héme peut créer des liaisons de coordinence avec d’autres bases que |'imi-
dazole (de I'histidine) et, en particulier, 'ammoniac, les amines, la pyridine, I’hydra-
zine et ses dérivés. Ces complexes sont appelés hémochromogénes (ou hémochro-
mes).

L’hémoglobine est aussi capable de fixer une molécule d’anhydride carbonique
(carbhémoglobine) mais I’héme n’intervient pas. Les molécules d’anhydride carbo-
nigue sont retenues de maniére réversible par des groupes amino protéiniques de la
globine (sous forme de carbamates -NH-COO-).

b. Principales propriétés chimiques

L’oxyhémoglobine, traitée par I'acide acétique dilué, perd la globine et la molécule
d’oxygene, I'ion ferreux devient ferrique et I’on obtient I'hématine, qui, en présence
d’acide chlorhydrique, est transformée en chlorure d’hemine. L’hémine peut étre
préparée en chauffant du sang avec de I'acide acétique et du chlorure de sodium
(schéma 5.90).
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HN—CH2
L) HsC CHg
HsC ’,\l CHj
HOOC-H,C-H,C CH=CH,
HOOC-H,C-H,C CH=CH,
CH3COOH HO'
HOOC-H,C-H,C CHs
HOOGC-H,C-H,C CHa
. H-C CH=CH2
H3C IO\ CH=CH2 3
‘0 N
oxyhémoglobine hématine
\C\HSCOOH +CINa HCI
Hi3C CHj
HOOC-H,C-HoC CH=CH,
cr
HOOC-H,C-H,C CHs
ch CH=CH2

chlorure d'hémine
Schéma (5.90)

L’hémine peut étre réduite par I’hyposulfite de sodium en heme (schéma 5.91).

La destruction du systéme porphyrinique de I'oxyhémoglobine peut étre effec-
tuée, soit par I'action combinée de I'anhydride chromique et de I'acide sulfurique
avec production de deux molécules d’acide hematinique, a c6té de produits secon-
daires, soit par le mélange d’acide iodhydrique et d’iodure de phosphonium avec
coupure des groupes méthynes et réduction des groupes vinyles, ce qui conduit a
4 types de pyrroles : opsopyrrole, hémopyrrole, cryptopyrrole et phyllopyrrole.

L'utilisation de I’hydrogene naissant produit par I’étain et I'acide chlorhydrique
conduit & un résultat semblable, sauf pour le phyllopyrrole, qui est remplacé, dans
ce cas, par I’acide phyllopyrrolecarboxylique (groupe C,Hs remplacé par le groupe
CH,-CH,-COOH). Ces réactions de dégradation chimique des porphyrines naturel-
les ont été utilisées pour déterminer leurs structures.

Sous I’action de I’hydrogéne fourni par la réaction de I’acide formique sur le fer,
le chlorure d’hémine est seulement libéré de I’ion ferrique pour donner la protopor-
phyrine.
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HaC CHs HsC CHg
HOOC-H,C-H,C CH=CH, HOOC-H,C-H,C CH=CHa
Na,S,04 cr
HOOC-H,C-H,C CHs HOOC-H.C-H,C CHs3
CH=CH HaC CH=CH,
HsC 2 Fe-HCOH
heme chlorure d'hémine
HiC CH3
CrO3-H,S0,
HOOC-H,C-H,C CH=CH,
HI, PHl HaC CHo-CH,-COOH
HOOC-H,C-HC CHs o o
N
HSC CH=CH2 H

protoporphyrine IX acide hematinique

HsC CoHs  HiC CsHs HsC CoHs HsC CoHs

SRS
N HiC N N CHz  HiC N CHs
H H H H

opsopyrrole hémopyrrole cryptopyrrole phyllopyrrole

Schéma (5.91)

D’une maniere plus générale, les porphyrines peuvent subir de nombreuses réac-
tions sans ouverture du systeme tétranucléaire. Elles peuvent étre nitrées, ou formy-
lées par la méthode de Vilsmeier-Haack, sur les groupes méthynes ou sur les carbo-
nes cycliques s’ils ne sont pas substitués. La deutériation est possible.

La réduction peut conserver le systeme cyclique (schéma 5.92). L’hydrogénation
catalytique en conditions douces, fournit les phlorines. L’hydrogénation catalytique,
sous forte pression et haute température, le borohydrure de sodium ou I'emploi de
I'amalgame de sodium Na/Hg produisent les porphyrinogenes. Le diimide conduit
aux chlorines.

Comme pour le chlorure d’hémine, les porphyrines forment respectivement des
acides pyrrole-2,5-dicarboxyliques et des dérivés de maléimides par oxydation par
le permanganate de potassium ou I'anhydride chromique (schéma 5.93).
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phlorine chlorine porphyrinogéne
Hy, cat. 2, cat.

(conditions l NzH Pression
douces) élevée

porphyrine
Schéma (5.92)

lzi G0 KMnO, | HOOCMCOOH

(o] N 0 H
H
o S dérivés d'acide
dérivés de maléimide pyrrole-2,5-dicarboxylique

porphyrine
Schéma (5.93)

Bien entendu, les réactions des schémas 5.92 et 5.93 ne prennent pas en compte
les transformations possibles des différentes chaines latérales des porphyrines.

c. Biosynthése de I'héme chez les mammiféres

La biosynthése de I’"heme (schéma 5.94) est réalisée par les étapes suivantes situées
dans différents compartiments intracellulaires chez les eucaryotes.

®OOC-CH2—CH2-CO-S-COA
SuccinylCoA acide 8-aminolévulinique O ®
® 5 OOC-CHp-CH,-CO-CH,-NH;
H3N-CH,-COO synthase

; acide 8-aminolévulinique (ALA)
glycine

Schéma (5.94)
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1. Généré par le cycle de Krebs, le succinylCoA (CoA = coenzyme A), réagit avec
une molécule de glycine en présence d’une enzyme de la matrice mitochondriale,
I’acide 8-aminolévulinique synthase, pour former Facide 8-aminolévulinique (ALA)
qui est aussi a la base de la biosynthese de la chlorophylle.

2. L'ALA traverse les deux membranes de la mitochondrie pour gagner le cyto-
plasme. En présence de porphobilinogene synthase, deux molécules de ALA réagis-
sent |'une sur I'autre pour conduire au porphobilinogéne (PBG), un dérivé du pyrrole.

COOH
9OOH (l;OOH CHy
|
COOH (,(33:2 HoC CHy
HaC
_CH3 Y N
O HoN NHy H
NH;

acides 8-aminolévuliniques porphobilinogéne

3. Quatre molécules de PBG soumises a I’action de I"'uroporphyrinogéne syn-
thase et de I'uroporphyrinogene Il cosynthase, toutes deux cytoplasmiques, forment
Vuroporphyrinogene Il avec perte de quatre molécules d’ammoniac. Le mécanisme
de I’enchainement de deux porphyrinogénes est reporté ci-dessous. Il se renouvelle
encore deux fois pour aboutir au systeme cyclique tétrapyrrolique.

CH,COzH CH,CO,H
HOOC-H.C CHp-CH,-COOH HO,C-H,C-H,C CH;-CH>-CO:H
\ X4
HoN-H,C “4NHs
uroporphyrinogéne
H synthase HOLC-H,C-H,C CHCOoH
+ uroporphyrinogéne |l
ili é cosynthase
porphobilinogéne (PGB) Y| HO,CH,C CH,-CH,-CO,H
uroporphyrinogéne Iil
ClJOOH 00 (EOOH (lJOOH OO
H CH
CHz CH,  COOH COOH "z COOH |
CH, CHp CH | (;OOH 'c H CHp CH, COOH  GCHp
2 CH2 CH2 2 CH2
P\~ — = Ot /A
N 72 \N CHp N ﬁ & v
H {NH, H 2CH, N
\ H N H
@ H2N H
H NHz
|COOH COOH (")OOH ‘COOH ?OOH COOH
H2 COOHCOOH Hy H2 COOH COOH CH CH, C[)OOH (IDOOH (IDH
i 2
CHz R CH CHo  CH, CI?Hz
YH ~———r
& M m /A ¥,
CHy N
m (.NHz
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4. L’uroporphyrinogene décarboxylase cytoplasmique transforme I"'uroporphyri-
nogene lll en coproporphyrinogéne Ill par perte de quatre molécules d’anhydride

carbonique.

CH,CO,H CH,COzH H;C CHj
HO,C-HzC-HoC / CHp-CH,-CO,H HOSC-HaC-HoC CHz-CH2-COoH
-4 COy
uroporphyrinogéne
décarboxylase
HORC-HzC-HoC CHZCO-H HORC-HoC-HC CHs
HO,CH,C CHy-CH,-COzH HaC CHy-CH5-COH
uroporphyrinogéne il coproporphyrinogéne il
coproporphyrinogéne
oxydase
-2C0O,
HsC CHs
- H3C CH3
CH=CH
HOLC-H,C-HC 2
2C-HC-He Y4 HO,C-HoC-H,C o=ty
protoporphyrinogéne
oxydase
-HoC- CH
HOQC H2C HQC / 3 HOzC-HgC-HgC CH3
H3C =
3 CH=CH, o HeC CH=CH,
rotoporphyrine IX +re rot hyrinogéne IX
P porphy \ferrochélatase profoporphyrinogene
H3C CH,
HOLC-HoC-HoC V4 CH=CH,
HO2C-HoC-HoC CHs
HaC CH=CH;
heme

5. Le passage du coproporphyrinogéne Il au protoporphyrinogene IX est effectué
sous I'action catalytique de la coproporphyrinogéne oxydase, avec perte de deux
molécules d’anhydride carbonique. Cette enzyme est située dans I’espace intermem-
branaire de la mitochondrie.

6. La protoporphyrinogéne oxydase, protéine intrinseque de la membrane interne
mitochondriale, établit les groupements méthynes de la protoporphyrines IX.
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7. L’ion ferreux est incorporé dans la protoporphyrine par la ferrochélatase, une
enzyme associée a la face interne de la face interne de la membrane interne mito-
chondriale. Le passage du fer depuis le cytoplasme jusqu’a la matrice mitochondriale
ainsi que la sortie de I’"heme matriciel vers le compartiment cytoplasmique font appel
a des mécanismes encore a |'étude.

L’héme est alors retenu par la globine.

d. Synthéses des porphyrines

[l existe trois méthodes principales pour la synthése des porphyrines :

- la construction par apports successifs de quatre pyrroles, suivis d'une cyclisation
(cyclotétramérisation) qui produit des porphyrines ayant les mémes substituants en
positions 3 et 4 (méthode 1) ;

— la cyclisation a partir de deux dipyrrylméthénes ou dipyrrylméthanes (méthode 2), ;
— la cyclisation d’un systéme acyclique formé de quatre pyrroles (méthode 3). Ces
deux dernieres méthodes permettent d’assembler des pyrroles substitués différemment.

Méthode 1 - Le pyrrole réagit avec I'aldéhyde formique en présence de méthanol
et de pyridine, a chaud, pour former la porphine aprés oxydation douce par I'air. Elle
peut étre aussi produite par chauffage du pyrrole-2-carbaldéhyde dans I’éthanol en
présence d’acide formique.

4l \ +ancHo CHZOH
” pyrigine _oxydant _
o N\  _HCOOH
N CHO TTehoon

H porphine
Schéma (5.95)

De méme, I'acétone et le benzaldéhyde réagissent avec le pyrrole ou ses dérivés
substitués en positions 3 et 4, en milieu acide, en produisant des porphyrinogénes qui,
par oxydation douce, sont aromatisés en porphyrines (§ 5.2.1.3h, schémas 5.43 et 5.44).

Si I'on chauffe le 2-(diméthylaminométhyl)pyrrole ou ses dérivés substitués en
positions 3 et 4 avec de |’acide acétique, une porphyrine est obtenue. Cette réaction

R R
R R’ R R
4 ﬂ\ CH3;COOH
N NCHal
R Y R
R R'

Schéma (5.96)
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est équivalente a celle qui intervient dans la biosynthése de |'uroporphyrinogéne Il
(voir ci-dessus la partie (c) de la biosynthese).

Méthode 2 — Deux dipyrrylméthénes ou dipyrrylméthanes réagissent I'un sur
I’autre par leurs groupes ou fonctions portées en positions a terminales.

Les synthéses des dipyrrylméthenes et dipyrrylméthanes sont présentées § 5.2.1.3h.

A B A B
(A) Z E\CHa UCHzBr -

AN Bz
Br N N eCH3
/ \ H 1 H gf
N CHj
H
A B A B Br»
Br CHy 2B | A B A B
N N / \
H H
Br ANOACH,Br
N N" o
H g Hgr
EtOOC, B EtOOC, B B COOEH
HBr T
Y AR s o s
( ) CH HgC = @/ CH3
N 3 N N™
H H H gr

c. D

. . d 2/ ) \& - A/ \B c_ o
CH3OCH,C! _H ®
©) ch[/ NB\ e HSCQCHZOCHQ, HCI HoC = N/®CH3

N
N p H om  Har
A B B A
o i g
EtO0C CHs Eto0C CH BrCHsOHEtOOC /N\ /N\ COOEt
H H
A B B, A
1) NaOH /o \ _“
—— @
2) Bry, CH;COOH | BY Z SN B

N
H v Hg?

A, B, C, D représentent des groupes alkyles -CH,-COOH, ou -CHz-CH>-COOH
Schéma (5.97)
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Quelques exemples de syntheses plus spécifiques des composés utilisés pour la
synthése des porphyrinogénes et porphyrines sont donnés dans le schéma 5.97.

Ces dipyrrylméthenes sont substitués aux positions o terminales, soit par un
brome et un groupe méthyle (1), réaction (A), soit par un brome et un groupe bromo-
méthyle (I1), réaction (A), soit par deux groupes méthyles (IH), réactions (B et C), soit
par deux bromes (IV), réaction (D), mais d’autres possibilités existent.

L’assemblage de deux dipyrrylméthénes convenablement choisis, sous |’action
combinée de I'acide succinique ou de I'acide formique et de la chaleur, conduit aux
porphyrinogénes qui sont souvent immédiatement oxydés en porphyrines par I'air ou
par un oxydant doux, comme le chloranile. Les trois assemblages les plus classiques
sont présentés dans le schéma 5.98.

A B A B A B A B
3OS A [ X e
a
HiC N N CHs; A B Br m m @CHS
H oy He® I Br
©
HBre H nBr “
B N N Br A A HC N~ Br
AN O ® \
— c C e d %
A C c A
v A B A B !
Br N = %/ CH,Br
H §n HgP
Hg H

N N Br

BngCm

A C ¢ A
It

Schéma (5.98)

On peut aussi effectuer une cyclocondensation entre un dipyrrylméthane disubs-
titué en positions o terminales par des groupes formyles, et un autre dipyrrylméthane
non substitué en ces positions (schéma 5.99).
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B B
OHC [ N\ { N~ CHO A A
H H 1) P CH3-CBH4-SO:§H
H N N H 2) oxydant doux
DAY c )c
C D D C
D D

Schéma (5.99)

Méthode 3 — La cyclisation de composés tétranucléaires acycliques est une autre
méthode de synthése qui dérive de celles données dans le schéma 5.98. Dans
['exemple donné ici (schéma 5.100), la liaison entre les deux dipyrrylméthénes est
réalisée par une réaction de Friedel et Crafts.

A B ¢ D A B ¢ D B c
/ \ / \ ® A D
H Hg®  1)SnCl H Hg® A
H HBrO  2) HBr, CoHsOH uer®  w CMe T3her
N N H N / E H
et RUGY {
— F G
E F G H G H

N
E F
Schéma (5.100)

La synthese de 'hemine (schéma 5.101) réalisée par H. Fischer et al., en 1929, uti-
lise la seconde méthode indiquée ci-dessus, a partir de deux dipyrrylméthénes, I'un,

H3C H3C HBr H3C H3C S
I/ B\ ﬂ M
HiC™S” T OHC ™S\~ CHs  He QP CHy
H H H HBE

A
P

(—A’*\

HsC_~ CHox-CH>-COOH HsC,  CHo-CHp-COOH HiC, P PR CHs

U s Y 5§ 5

EtOOC” >N~ "CHy Et0OC ™~ “CHBr EtOOC N~ COOEt
H H H0O H H

HC,_ P R __ CHs 1) NaOH ‘
B’MBF 2) Brz, CHaCOOH

N
H H
B "8

Schéma (5.101)
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HaC HeC
A+B acide succinique (CH3CO0)zFe
° NaCl, HCI, C
190°C CH. AOH
ch / 3 CH
Hac / 3
P P

deutéroporphyrine IX deutérohémine
(CH3CO),0
SnCI4
HsC. OH H3CCO H;COC
COCHz COCHjz
OH K, EtOH _HBr,
AcOH
hematoporphyrlne dlacetyldeuteroporphynne dmcetyldeuterohemme
105°C, HCl 4 25%
CH2 /
7 Hj
R S
|
CHZL c;H2
CH3COOH
protoporphyrlne hemlne

disubstitué sur les positions o terminales par deux groupes méthyles (composé A, type
1), et 'autre, disubstitué aux mémes positions par deux bromes (composé B, type IV).

La deutéroporphyrine IX résulte de la réaction entre les composés A et B en pré-
sence d’acide succinique a 190 °C. Ce composé est transformé en deutérohémine
correspondante par l'action du chlorure ferreux et du chlorure de sodium dans un
mélange d’acide chlorhydrique et d’acide acétique.

Les carbones en positions B sur les pyrroles non substitués sont acétylés par une
réaction de Friedel et Crafts par ’anhydride acétique en diacétyldeutérohémine. En
conditions acides douces, |'ion ferrique est retiré ce qui conduit a la diacétyldeuté-
roporphyrine. Les groupes acétyles sont réduits en alcools secondaires par I’hydro-
gene naissant produit par I'action du potassium sur I’éthanol (méthode de Dumas),
ce qui forme I’lhématoporphyrine. La déshydratation de ces alcools par chauffage en
milieu acide, avec création des groupes vinyles, permet d’accéder a la protoporphy-
rine IX. Elle est transformée en hémine correspondante par action du chlorure ferri-
que dans l'acide acétique.
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e. Physicochimie des porphyrines

Le spectre dans le visible des porphyrines renseigne sur leur nature. Dans un solvant
apolaire, elles présentent quatre bandes d’absorption indiquées par les chiffres
romains |, 11, lll, IV et dont les longueurs d’ondes décroissent de [ a IV.

L'ordre de leur intensité pour chaque famille (description : tableau 5.1) est le
suivant :

aetioporphyrine V>Il>1>1
phylloporphyrine vV >I>Il>l
rhodoporphyrine M>1v>I>I

oxorhodoporphyrine Il > 11 > IV > |

Ainsi, pour la famille des aetioporphyrines dont dérive la protoporphyrine, les
valeurs des maxima sont :
bande 1: 630 nm (€ =5 580), bande Il : 575 nm (¢ = 6 780), bande Il ; 537 nm
(e =11 580), bande IV : 503 nm (€ = 14 640).

En plus de ces quatre bandes d'absorption, il en existe une supplémentaire située
autour de 400 nm appelée bande de Soret et qui est caractéristique de tous les
tétrapyrroles conjugués. Son absence est la preuve que la conjugaison dans le cycle
a disparu. Son intensité est environ vingt fois supérieure a la plus intense des bandes
la 1V, et sert a caractériser les diverses porphyrines (exemple : cytochrome P s).

Les métalloporphyrines présentent deux maxima dans le visible : bandes o (la
plus proche du rouge) et B, auxquelles s’ajoute la bande de Soret. Selon le métal ché-
laté, les valeurs des bandes d’absorption o et B varient. Les valeurs des bandes o sont
supérieures a celles des bandes B pour les complexes les plus stables. Les chlorines,
de couleur verte intense, absorbent dans le visible entre 600 et 700 nm (e = 70 000-
100 000). Les chélates ont des spectres trés proches.

On observe en TH RMN des porphyrines un déplacement chimique 8 des protons
des groupes méthynes autour de 10 ppm, dans CDCl;.

En 13C RMN, les carbones des groupes méthynes résonnent autour de 95-100
ppm. Les carbones des groupes extra-nucléaires résonnent entre 135 et 140 ppm. Les
carbones des cycles résonnent entre 145 et 150 ppm. Les déplacements chimiques
des carbones en o des atomes d’azote sont peu observables car les pics sont tres lar-
ges.

En spectrographie infrarouge, le groupe NH absorbe vers 3 300 cm-1. Cette
valeur n’est pas affectée par la dilution dans le tétrachlorure de carbone, ce qui mon-
tre nettement la présence de liaisons hydrogeénes intramoléculaires NH... N, au cen-
tre de la molécule.

En spectrométrie de masse, dans la majorité des cas, le pic de base est I'ion molécu-
laire sauf pour les molécules substituées par des groupes labiles comme —-CH(OH)CH;
dans les conditions expérimentales d’enregistrement des spectres.
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5.3.1.7  Systémes tétranucléaires pyrroliques acycliques

L’oxydation biologique de I'hémoglobine débute par la formation d'une oxyphlo-
rine, qui se rompt, aprés addition d’une molécule d’oxygene, pour conduire succes-
sivement a deux composés tétranucléaires acycliques, la biliverdine IX o, puis, par
réduction par NADPH, a la bilirubine IX o. Ces deux composés sont des pigments
biliaires. lls font partie de la famille des bilirubinoides, présents chez les vertébrés,
quelques invertébrés et les algues (voir chlorophylles, photosynthese § 5.3.1.10b). lls
sont toujours trés colorés.

L’oxydation de la bilirubine en biliverdine peut étre réalisée par le chlorure ferri-
que.

La bilirubine est rouge orangé et son spectre dans le visible est tres différent de
celui des porphyrines dont elle est issue.

CH o0
H,C=CH s HaCx o CcH
. CH 3
S CHo
HaC C\iH 4
H;C CH
CHe [ 74
HsC CHg
P P
P P
CO
oxyphlorine
P +3H*
Ccoo" COO CoOr coo

Bilirubine IX « Biliverdine IX o

Schéma (5.102)

5.3.1.8  Cytochromes de types a, b, ¢

Les cytochromes de types a, b, ou ¢ sont des hemoprotéines dont I’"héme porte en son
centre un atome de fer et qui interviennent dans les processus d’oxydoréduction au
moyen du couple oxydoréducteur (Fe3+/Fe2+).

Dans les cellules aérobies, certains cytochromes jouent un role capital dans le
processus de la phosphorylation oxydative mitochondriale qui associe la formation
d’ATP au transfert de deux électrons d’une molécule de NADH (nicotinamide adé-
nine dinucléotide, § 6.3.1.2) a une demi-molécule d’oxygene, ce qui correspond a
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I’ensemble des réactions 1 et 2 (tableau 5.2). L’ATP (adénosine-5’-triphosphate) est
présent chez tous les étres vivants. En raison de sa richesse énergétique, il intervient
dans tous les processus énergétiques cellulaires. Le NADH est généré par le cycle de
Krebs et localisé dans la matrice mitochondriale chez les eucaryotes.

Le transfert d’électrons depuis le NADH s’effectue grace a une cascade de
réactions d’oxydoréduction faisant intervenir trois complexes multienzymatiques
principaux localisés dans la membrane mitochondriale interne chez les eucaryotes.
Ces complexes contiennent chacun un nombre important de protéines qui leur
sont spécifiques et I'ensemble des complexes constitue une chaine respiratoire
(tableau 5.2).

a. la chaine respiratoire

Le premier complexe (complexe 1) appelé NADH-ubiquinone réductase catalyse le
transfert de deux électrons du NADH a I'ubiquinone, une quinone liposoluble grace
a la présence d’une chaine polyisoprénique formée de 10 unités isopréne, ce qui lui
permet d'étre présente dans la bicouche lipidique de la membrane interne mitochon-
driale. Elle n’est liée a aucune protéine, c’est un transporteur d’électron mobile entre
le complexe | et le complexe lIl.

Les électrons fournis par le NADH au FMNH, (forme réduite de FMN, flavine
mononucléotide, § 11.3.3) sont transférés a I'ubiquinone via 7 centres Fe-S (avec
passage de Fe3* & FeZ+ et inversement). Les protons nécessaires a la réduction de
I'ubiquinone (UQ) en ubiquinol (UQH,) sont fournis par le milieu matriciel mito-
chondrial.

Les centres Fe-S sont constitués d’atomes de fer (Fe2+, forme réduite, ou Fe3+,
forme oxydée, avec échange d’un seul électron) qui forment des liaisons covalentes
avec des résidus cystéines des chaines polypeptidiques. Par ailleurs, les atomes de
fer sont aussi retenus entre eux par des atomes de soufre labile. L’organisation de ces
systemes est variée : (Fe,S,), (Fe4S,) ou (FegSg). Un centre FeS ne fait intervenir qu’un
seul électron comme les cytochromes.

Le second complexe multienzymatique (complexe I1l) ou ubiquinol-cytochrome
c réductase fait intervenir quatre couples redox Fe3+/Fe2+ : un centre FeS, deux cyto-
chromes de type b et un cytochrome de type c, le cytochrome c;.

Le transfert des électrons du complexe 11l au complexe IV nécessite I'intervention
du cytochrome ¢, petite molécule hydrophile qui ne fait partie d’aucun complexe et
qui est trés mobile.

Le complexe 1V ou cytochrome c oxydase catalyse donc le transfert des électrons
provenant du cytochrome c réduit a une demi-molécule d’oxygene, avec formation
d’une molécule d’eau. Il comprend quatre couples redox constitués de deux cyto-
chromes de type a (a et a;) et deux atomes de cuivre d’une protéine a cuivre inter-
venant par le couple Cu2+/Cu+ (échange d’un électron).

Durant le transfert d’électrons depuis le NADH, 10 H* sont transportés de la
matrice vers |'espace intermembranaire mitochondrial ce qui permet la synthése de
I’ATP catalysée par I’ATPsynthase.
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Tableau 5.2

NADH + H*== NAD* + 2H* + 2¢
NADH + H* + 1/20, —=NAD* + H,O

1/20, + 2H* + 2¢ H0 (2)

M

Complexe | (NADH-ubiquinone réductase)

o) OH

(ubiquinone) NAD* + @\ (ubiquinol)
NADH + H* -
* (CH-CH=C(CHg)-CHap) 10H (CHa-CH=C(CH3)-CHp)1H

forme oxydée: UQ OH forme réduite: UQH,
transfert d'électrons : o L
NADH FMNH, centres FeS —— ubiquinone ———— ubiquinol
couples rédox intervenant : S. /cys

. o5 " Fe—S S
NADH + FMN + H* == FMNH,; + NAD* |\S _i_\F /

=
Fe*/S +e~ ==Fe?*/S (7 centres FeS) exemple: Fe,S, s- Fe \
e—S ys
cys— S .

Compilexe llI (ubiquinol-cytochrome ¢ réductase)
protéine

UQH, + 2 cytochrome ¢ (Fe®*) —= UQ + 2H* + 2 cytochromes ¢ (Fe?*)

couples redox intervenant :
(Fe3*/Fe?*) : 1 centre FeS, deux cytochromes de type b (b; et by, un cytochrome de type ¢ (cy)

Complexe 1V (cytochrome ¢ oxydase)

2 cytochromes ¢ (Fe®*) + 1/20, +2 H* =2 cytochromes ¢ (Fe*) + H,0

couples redox intervenant :
(Fe®*/Fe?*) : 2 cytochromes de type a (a et ay)
(Cu?*/Cu*) : deux atomes de cuivre (protéine & cuivre)

Complexe Il (succinate-ubiquinone réductase)

CH,-CO0 @ CH-co0®

| + UQ =— + UQH,
CH,-coo® ©ooc-CH

succinate fumarate

FAD + succinate == fumarate + FADH, (cycle de Krebs)

transfert d'électrons :
FADH, centres FeS—» ubiquinone —— ubiquinol

couples redox intervenant :
FAD/FADH,,
(Fe®*/Fe?*) : 4 centre FeS
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Le complexe Il, qui n’est pas décrit dans les processus indiqués ci-dessus (com-
plexes I, lll, IV) est la succinate-ubiquinone réductase. Ce complexe permet |’apport
de deux électrons a I’'ubiquinone. Le succinate produit au niveau du cycle de Krebs
est d’abord oxydé en fumarate par le FAD présent (flavine adénine dinucléotide,
§ 11.3.3) lequel est réduit en FADH,. Les électrons sont ensuite transférés par les
couples Fe3+/Fe2+ de 4 centres Fe-S a I’'ubiquinone qui est alors réduite en ubiquinol.

b. Structures des hémes des cytochromes a, b, ¢

Les hemes des cytochromes different entre eux. C’est |le protohéme (protoporphyrine
[X-Fe2+, schéma 5.103) qui constitue la partie active du cytochrome b.

AL

HS CHQ" . HaC S protéine
protelne N S-CHJ .
CH” 2 CHs
"\
R HsC CiH-S-CHg
CHZHS CHg CHa
H3C / CH3
P= CH2 CH,-COOH p P
protoporphyrlne IX cytochromes c et ¢;
CH2 CH,- CH(CHs) CHz)s-H hémes a, et b
o (de la protoporphyrine IX)
rotéine i
P - . G} . /\r protéine
HN—7 N\-NH
cytochromes aet b
protéine
/
héme a 2(;
des cytochromes a et ag H.C protéine
R
\—NH
cytochromes c et ¢;
héme ¢

Schéma (5.103)

Dans les cytochromes de type a deux groupes substituant la protoporphyrine 1X
ont été remplacés (un groupe formyle a la place d’un groupe méthyle, et un groupe
tres lipophile formé d’enchainement de groupes isoprenyles qui substituent un alcool
secondaire, a la place d’un groupe vinyle).

La plupart des hemes des cytochromes ne sont pas liés a la protéine par des
liaisons covalentes mais retenus par des forces de diverses natures et plus particulie-
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rement par des forces hydrophobes comme cela a été indiqué pour I'hémoglobine.
Toutefois, les cytochromes de type ¢ (c; et ¢) dérogent a cette régle puisqu’ils sont
retenus a la protéine par deux liaisons covalentes avec des atomes de soufre de rési-
dus cystéine de la protéine, résultat de deux réactions d’addition de groupes thiols de
ces cystéines sur les deux groupes vinyles de la protoporphyrine IX.

Dans ces cytochromes, I'atome de fer central qui change constamment de degré
d’oxydation, de ferreux a ferrique ce qui permet le transfert d’un électron, et inverse-
ment, est coordonné a deux azotes de la porphyrine et forme deux liaisons ioniques
avec les deux autres azotes. De plus, les cytochromes c et ¢; ont deux coordinations
supplémentaires, d’'une part, avec un azote de noyau imidazole d’un résidu histidine
et, d’autre part, avec I'atome de soufre d’un résidu méthionine, tous les deux présents
dans la protéine. Pour les cytochromes de types a et b, I’atome de fer est lié aux ato-
mes d’azote de la porphyrine IX comme les cytochromes de type ¢, et par coordinen-
ces a deux autres atomes d’azote d’'imidazoles de résidus histidines.

Les hémes des cytochromes réduits (Fe?*) présentent 3 bandes d’absorption dans
le visible comme I’héme de I’'hémoglobine, bandes o, B et y (bande de Soret). La lon-
gueur d’onde de la bande o varie suffisamment d’un type d’héme a un autre, ce qui
permet de démontrer la présence de divers hémes a, b, et c dans les membranes mito-
chondriales. Ainsi, pour différencier certains cytochromes comme les cytochromes
b, ou b, on peut les écrire en indiquant simplement |"absorption de leur bande bz,
et bseq respectivement.

Quelques valeurs des bandes o, B, et y sont données dans le tableau 5.3 pour les
cytochromes de la chaine respiratoire eucaryotique classique.

Tableau 5.3
Bandes (nm)
Cytochrome
o B v (Soret)
a+ag 439 - 600
b 429 532 563
c 415 521 550
¢ 418 524 554

5.3.1.9  Cytochromes de type P4s0

Les enzymes P45y peuvent étre isolées des bactéries, des plantes et des tissus de
divers mammiféres ou elles interviennent de maniere tres spécifique dans le métabo-
lisme des stéroides, des acides gras et des alcaloides. Leurs réactions sont trés diver-
ses et comprennent les époxydations d’éthyléniques, des C-hydroxylations de molé-
cules aliphatiques ou aromatiques, la déalkylation de dérivés O-, N- ou S-alkylés.
Certains cytochromes de type P45 qui peuvent étre isolés des microsomes hépathi-
ques catalysent des réactions de transformation de produits exogénes lipophiles
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d’origines diverses (alimentation, médicaments, environnement, tabac...) en compo-
sés solubles dans I'eau ce qui facilite leur excrétion, dans le but apparent d’une
détoxification de l'organisme. La structure d’un cytochrome P45, et le mécanisme
général d’oxydation d’un substrat ont été présentés dans le cadre des réactions
d’époxydation naturelles (§ 3.3.1.1).

5.3.1.10 Chlorophylles

a. Structures

Les chlorophylles sont les molécules responsables de la couleur verte des plantes.
Elles sont associées a d’autres pigments, les carotenes et les xanthophylles. Ces der-
niers, de couleur orangée-rouge, sont en partie a I’origine de la coloration des feuilles
en automne lorsque les chlorophylles se dégradent.

Quand des feuilles vertes sont séchées et laissées quelques heures dans |'éthanol,
I’évaporation du solvant laisse déposer des cristaux de chlorophylle cristalline. La méme
manipulation effectuée dans I’éther ou I’acétone conduit a une chlorophylle amorphe.

Il existe deux chlorophylles principales chez les végétaux verts, chlorophylle a et
chlorophylle b. (Fig. 5.10) On peut les séparer de leur mélange en les solubilisant
d’abord dans I’éther de pétrole puis en ajoutant du méthanol a cette solution. Apres
agitation, la chlorophylle a reste dans I'éther de pétrole tandis que la chlorophylle b
passe dans le méthanol. La chlorophylle a se présente comme une poudre bleue grisa-
tre dont la solution dans les solvants organiques est verte. La chlorophylle b est un
solide vert foncé qui donne aussi des solutions vertes. Leurs proportions naturelles a’b
est environ de 3/1. Leurs bandes d’absorption dans le visible sont 380, 418, 428, 510,

Ho.C=HC CHy

HiC

HiCo N\ CH,
HY
2 COsH
HOLC-HoC-H,C CHCO,H

chlorine e

R = CH3, chlorophylle-a HO\)\/\/K/W\/‘\

R = CHO, chlorophylle-b
phytol

Fig. 5.10
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580 et 700 nm pour la chlorophylle a, et 428, 464 et 675 nm pour la chlorophylle b.
Elles permettent de les différencier et de définir leurs proportions dans leurs mélanges.

La structure des chlorophylles a et b dérivent de celle de la chlorine e. Ce sont des
diesters de méthanol et de phytol, lequel est un alcool éthylenique a longue chaine
(CygH400). Elles se différencient par la nature de leur groupe en position 7, groupe
méthyle pour la chlorophylle a, et groupe formyle pour la chlorophylle b.

Elles ont un ion magnésium en leur centre formant deux liaisons ioniques et deux
liaisons de coordinence avec les 4 atomes d’azote des 3 pyrroles et du 3,4-dihydro-
pyrrole.

L’atome de magnésium des chlorophylles a et b peut étre extrait en les traitant par
une solution alcoolique d’acide oxalique hydraté. On obtient alors les phytyl phaeo-
phorbides a ou b. L’hydrolyse de I'ester de phytol en conservant I'ester méthylique
conduit aux phaeophorbides a et b.

L’hydrolyse effectuée avec une solution alcoolique froide de potasse des deux
chlorophylles conduit aux retraits des molécules d’alcools a I’origine des esters et aux
chlorophyllides a et b, appelées aussi chlorophyllines a et b.

Quand le phytyl phaeophorbide a est hydrolysé par une solution méthanolique de
potasse, a I’ébullition, on obtient d’abord un sel qui, par acidification, conduit a un
triacide, la chlorine e. Cette derniére chauffée avec une solution alcoolique de
potasse en tube scellé se transforme en un mélange de porphyrines : la pyrroporphy-
rine, la rhodoporphyrine et la phylloporphyrine (Fig. 5.11). La rhodoporphyrine est
un diacide qui perd une fonction acide sous I'action de I'éthylate de sodium pour
donner la pyrroporphyrine, un monoacide. La phylloporphyrine, un monoacide,
contient un carbone de plus (méthyle en position 15) que la pyrroporphyrine et peut
étre convertie en cette derniére par 'action de |'éthylate de sodium.

_ R
HoC=HC HaC-HaC CHy
HsC CaHs HsC CH,-CH3
H3C U =N HN \ CHj CH3 CHy
HY AN
: HOOC-H,C-HoC R+ R

RO C-HCHL
CO,CH,

R = CH3 R'=phytyl phytyl phaeophorbide a
ou phaeophytine a

R = CHO R' = phytyl phytyl phaeophorbide b
ou phaeophytine b

R =CH3z R'=H phaeophorbide a

R = CHO R' = H phaeophorbide b

Fig. 5.11

R"=H R" =H pyrroporphyrine XV
R" =H R" = COOH rhodoporphyrine XV
R" = CH3 R" = H phylloporphyrine XV
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D’autres chlorophylles moins communes que la «a» et la « b», existent
(Fig. 5.12). Ainsi, dans les algues, les chlorophylles ¢ sont présentes. Enfin, la chlo-
rophylle d ressemble a la chlorophylle a mais le groupe vinyle est remplacé par un

0 =
Hooc” M come COzMe
chlorophylles ¢ chlorophylle d

R = vinyl ou méthyl

Me-CO Me, H OC-Me Me, H

Me

H
Me
CgoH3gOQC-HQC-HQC 5 A (o)
CO;Me COMe
bactériochiorophylle a bactériochlorophylle b

CO-famésyl COo-farnésyl CO,-famésyl
bactériochloraphylie ¢ bactériochlorophylie d bactériochlorophylie e
R = butyl, propyl ou méthyl R = butyl, propyl ou méthyl R = butyl, propyl ou méthyl
R'= éthyl ou méthyl R'= éthyl ‘ou méthyl tyl, propy! y!

H,ZC N\ \ N\ groupe famésyle

Fig. 5.12
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groupe formyle. Elle se trouve dans des espeéces de type Rhodophyceae. Les bactéries
possedent aussi des chlorophylles appelées bactériochlorophylles a, b, ¢, d. De nom-
breux homologues sont connus, lesquels différent, soit par la nature des substituants
en positions 8, 12 et 20, soit par la configuration du substituant alcoolique en posi-
tion 2 et la nature des alcools qui forment les esters en position 17, le phytol ou le
farnésol.

b. Photosynthése

Les chlorophylles jouent un réle essentiel dans le processus global de la photosyn-
thése qui conduit a la formation des carbohydrates (sucres), et dont le bilan réaction-
nel correspond a I'inverse de la réaction d’oxydation du glucose, donc a une réduc-
tion de I"anhydride carbonique par l'eau :

6 CO; + 6 H,O + énergie lumineuse — CgH1,04 + 6 O,

AG® =7 = + 2 800 kJ.mole~! de glucose

Ce processus est entierement réalisé dans un organite intracellulaire, le chloro-
plaste.

L’eau agit comme un agent réducteur en fournissant les atomes d’hydrogene et
['oxygene qui est ici le produit secondaire de la réaction (mais a qui I’on doit la vie
sur Terre).

Chez certaines bactéries anaérobies, il y a remplacement de I’eau par le sulfure
d’hydrogene.

La réaction globale de la photosynthése s’effectue en deux phases. Dans la pre-
miere phase, dite phase « lumineuse », la lumiére apporte I’énergie nécessaire pour
la création d’une différence de potentiel électrochimique de protons de part et
d’autre d’'une membrane du chloroplaste (thylacoide), la formation de O, et de
NADPH, forme réduite de NADP+. Cette phase lumineuse est essentiellement cata-
lysée par trois complexes membranaires appelés PSI, PSII (photosystémes | et I1) et

byf.

Dans la seconde phase, dite phase « obscure », trées complexe, il y a dissipation
de la différence de potentiel électrochimique de protons par une ATPsynthase pré-
sente dans la membrane du thylacoide, qui est couplée a une synthése d’'ATP. L'ATP
et le NADPH formés au cours de la phase lumineuse sont utilisés pour la formation
du glucose par les enzymes du cycle de Calvin localisées dans la phase soluble du
chloroplaste appelée stroma.

Comment I’énergie lumineuse devient-elle énergie chimique ?

L’absorption de |’énergie lumineuse apportée par un rayonnement formé de pho-
tons a pour conséquence la transition d’un électron de son état fondamental a son
état excité, ce qui s'effectue en 10-15 seconde.
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Les électrons des molécules constituées de doubles liaisons conjuguées comme
les chlorophylles ont tous un niveau d’énergie défini par I'orbitale moléculaire qu’ils
occupent. Si un photon est capté, |’énergie correspondante absorbée est utilisée par
un des électrons d’une paire d’électrons appartenant a une orbite moléculaire. Cet
électron célibataire passe, successivement et en fonction de I'énergie lumineuse
absorbée, sur une orbitale moléculaire inoccupée de faible énergie, puis sur des orbi-
tales moléculaires d’énergies plus élevées. Dans ce dernier cas, I'énergie absorbée
doit étre trés élevée, apportée, par exemple, par les rayonnements X ou ultraviolets.
Mais, I’énergie apportée par la lumiére du Soleil sur la Terre, est nettement plus fai-
ble. Elle ne permet qu’une transition vers |’état excité le plus faible et seulement pour
les molécules dont la différence d’énergie entre HOMO (la plus haute orbitale molé-
culaire occupée) et LUMO (plus basse orbitale moléculaire non occupée) est faible.
C’est le cas des molécules constituées de doubles liaisons conjuguées contenant de
nombreux électrons t, comme les chlorophylles. L’énergie ainsi absorbée peut étre
dissipée par plusieurs voies :

~ par conversion interne

L’énergie est libérée sous forme de mouvement moléculaire en énergie cinétique qui
se transforme finalement en chaleur. La durée de cette conversion est inférieure a
1011 seconde. L’électron revient a son état fondamental,

- par fluorescence

L’électron excité revient a son état fondamental et délivre un photon de fluorescence
dont la longueur d’onde est plus grande que celle du photon absorbé avec une éner-
gie plus faible (3 a 6 % de la dissipation de I'énergie lumineuse absorbée par les plan-
tes correspond a la fluorescence),

~ par transfert d’« excitons » ou transfert par énergie de résonance

La molécule transfére son état d’excitation aux molécules environnantes en utilisant
des interactions entre orbitales moléculaires. Cette excitation électronique est appe-
lée « exciton ». Pour cela, il faut que ces molécules soient trés proches et qu’il y ait
recouvrement des spectres d’absorption de ces molécules (il doit y avoir résonance
entre le donneur et I'accepteur).

C’est en fait cette voie qui permet de faire transiter |’énergie acquise par une
chlorophylle jusqu’au centre photosynthétique. Ce transfert s’effectue en moins de
10-10 seconde avec un rendement supérieur a 90 %,

- par photooxydation
La molécule « excitée » transfére un électron a une molécule réceptrice qui est alors
réduite. Ce transfert est rendu possible a cause de la liberté acquise par Iélectron
dans son état excité. Ainsi, la chlorophylle photooxydée, qui est un radical-cation,
retourne a son état fondamental, en oxydant une autre molécule (schéma 5.104).
Un systeme photosynthétique contient beaucoup plus de chlorophylles que de
centres photosynthétiques, environ 300 chlorophylles par centre de photosynthése.
La plupart des chlorophylles et d’autres pigments comme les caroténoides, de cou-
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Schéma (5.104)

leur orangée-rouge (par exemple, le B-carotene), fixés ou non de maniére covalente
a des chaines polypeptidiques, constituent des « antennes » qui transférent les exci-
tons.

Dans les antennes des algues rouges et dans les cyanobactéries, les chlorophylles
a sont remplacées par des molécules tétrapyrroliques linéaires comme la phycoé-
rythrobiline ou la phycocyanobiline (Fig. 5.13) liées par covalence a des phycobili-
protéines qui forment un systeme trés organisé appelé phycobilisomes. L'état excité
de ces bilines correspond a un niveau d’énergie plus élevé que celui des chlorophyl-
les, ce qui améliore le transfert des excitons aux centres de photosynthese.

phycoérythrobiline (rouge) phycocyanobiline (bleue)

Fig. 5.13

Les molécules de ces antennes absorbent la lumiere de longueur d’'onde comprise
entre 400 et 1 000 nm (entre visible et proche infrarouge). Le transfert d’énergie par
résonance vers le centre de photosynthése est rendu possible grace a I'agencement
relatif des molécules entre elles. Le centre de photosynthése est toujours dans |’envi-
ronnement immédiat de I’antenne.
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c. Synthése de la chlorophylle a

Woodward et al. ont réussi en 1960 la synthese de la chlorophylle a apres de nom-
breux essais infructueux. Elle fut basée sur la préparation de la chlorine e dont on
connaissait déja la méthode de transformation en chlorophylle a. La premiere partie
de la synthese consiste a préparer la porphyrine | afin d’accéder ensuite au triester
méthylique de la chlorine e.

Cette synthese débute par la préparation de quatre pyrroles substitués : A, B, C, et
D (Fig. 5.14). Deux dipyrrylméthanes B-C et A-D sont ensuite formés selon des
méthodes classiques.

NC_ CN

HaN-HoC-H,C Me HNHCHC | Me
HC
Me B\ Et A wm - Et°
e
\_NH HN-_/
OHC CH.CI
/ NH HN \
Me Me Me Me
D == = c
" . COsEt
MeO,C-H,C HQC COsMe MeO,C-HoC-H,C 2
CH,-CH,-COoMe
porphyrine | pyrroles utilisés au début de la synthése

Fig. 5.14

Les pyrroles B et C, en présence d’acide, se lient pour donner le dipyrrylméthane
1 (B-C) (schéma 5.105). La fonction aldéhyde du pyrrole B est protégée par un groupe
1,1-dicyanoéthylene afin de pouvoir effectuer les réactions en milieu acide, ce qui
est exigé pour I'acylation selon la réaction de Friedel et Crafts, produit 2. Le retrait de
ce groupe est réalisé par action de la soude. Le passage au composé 3 nécessite aussi
une transestérification en milieu faiblement acide avec le méthanol. Les deux por-
phyrines A et D réagissent entre elles pour former un dipyrrylméthene 5, qui est
réduit par le borohydrure de sodium en dipyrrylméthane 6 (A-D).

NC_ CN

|
HC
Me-CO,-CHy-CH,-COCI

ZnCl, HN

B +¢ HCO
EtOH-H,0

MGOQC'Hzc-HQC

Schéma (5.105)
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Si les deux dipyrrylméthanes 3 (enchainement B-C) et 6 (enchainement A-D) sont
mis en présence, en milieu acide, la porphyrine I (enchainement cyclique A-B-C-D)
est produite, aprés oxydation par I'iode du composé intermédiaire, mais elle est
accompagnée d’une porphyrine isomére (enchainement cyclique A-C-B-D) qu'il est
difficile de séparer, résultat de la réaction inversée entre les dipyrrylméthanes 3 et 6.

1) Et;NH* OAC,,

, 1) NaOH EtNH,
2) MeOH-HCI 2) HoS (benzéne-
méthanol)
MeO5C-HoC-HoC MeO,C-HaC-HoC
3
HaN-HaC-HoC H2N-H,C-HoC
NaBH
A+ p H . Me /A®| _NaBH;
NH
NH
Me / D
/
MeOgC-HgC-HZC MeQ,C-H,>C-H,C
5 6

Pour obtenir uniquement la porphyrine I, Woodward a préparé un thioaldéhyde
4 a partir de l’aldéhyde 3. Ce thioaldéhyde réagit avec la fonction amino portée par
le composé 6, plus rapidement que la fonction cétonique présente sur la position o
terminale de la méme molécule, en formant une imine peu stable.

La fonction cétonique du composé 4, restée libre, attaque alors le dipyrrylmé-
thane 6 selon I'orientation souhaitée.

L’imine est ensuite hydrolysée, dans le milieu, en aldéhyde, lequel termine la
cyclisation en porphyrine 1.

Le groupe amino de la porphyrine | est acétylé par I'anhydride acétique ce qui
permet de |le protéger des réactions suivantes. Le groupe -CH,-CH,-COOMe en posi-
tion 15 est transformé en acrylate, a chaud, par oxydation a l'air.

Le mécanisme réactionnel du passage du composé 8 au composé 9 est incertain.
Il a été proposé un mécanisme qui est rapporté ci-dessous. Il s’expliquerait par
I'influence de contraintes stériques.
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HN-HzC-HzC $ HaN-HzC-HoC Me
= HC
Me A
N\ NH Me Et
1) HCI, MeOH
N
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/

MeOZC'ch'HQC

MGOQC-HQC-HQC

MeO2C-HoC-Hy CH,-CH,-COoMe
6 Porphyrine |
HaC-OC-HN-H,C-Hy Me H3C-OC-HN-HyC-HoG Me
Me
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Me / Me Me / Me
CO,Me CO;Me

MeQ,C-H,C-H,C - .
2wtz CHyo-CH,-CO,Me Me0,C-HzC-HC o CHp=CH-CO,Me

La fonction amine du composé 9 est ensuite déprotégée puis transformée par le
sulfate de méthyle en sel d'ammonium quaternaire. Une réaction d’élimination
d’Hofmann s’ensuit qui conduit au composé 10.

H3C-OC-HN-H,C-Hy Me HoC=HC Me

Me
1) MeOH, HCI
AcOH, N, 2) Me,SO0y,
puis NaOH, MeOH
Me

Me, Me

H\\\V H\\"'
MeOzC-HoC-HoC COsMe MeOsC-HaC-Ho G COMe

CO.Me 10

=N HN

D \ Me
NS

COsMe
COzMe
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Par une réaction d’oxydation photochimique, le cycle accolé au pyrrole D est
ouvert : un ester a-cétonique et un aldéhyde (composé 11) sont formés.

Le passage du composé 11 au composé lactonique 12 est particulierement com-
plexe. Un mécanisme a été proposé.

H,C=HC Me

Me Et
hv
10
Oz
Me, “ Me

HY N\
MeQ,C-H,C-H,C™ CO,Me

MeO,C-OC

L’action de la soude sur la lactone 12 conduit a son ouverture en aldéhyde et sel
d’acide qui, en présence de diazométhane, donne le composé 13.

En présence d’acide cyanhydrique, |’aldéhyde forme une cyanhydrine qui réagit
sur la fonction acide pour conduire a une nouvelle lactone 14.

L’hydrogénation ouvre le cycle lactonique en donnant un acide et un nitrile.
L’acide est estérifé par le diazométhane.

HoC=HC Me
Me Et
1) NaOH HCN, EtsN
2) CHoN;, Mo \ "

Sous I'action du méthanol en milieu acide, le nitrile est transformé en ester méthy-
lique, composé 15, triester méthylique de la chlorine e. En présence de méthylate de
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sodium, le cycle accolé au pyrrole C est créé, composé 16, phaeophorbide a. Apres
estérification de la fonction acide libre par le phytol et la mise en place de I'ion
magnésium par le bromure d’éthyle magnésium, la chlorophylle a est synthétisée.

H,C=HC Me HoC=HC Me
Me Et Me Et
1) Zn-AcOH 1) MeONa
14 5\ CHN;
3) HCI-MeOH +
) Me \ e H Mey Mo
H* H"
H”: CO,Me H: W,
MeO,C-H,C-H,C CHA.COMe 15 HO,C-H,C-H,C ' o 16
MeOzC
ester triméthylique de la chlorine e phaeophorbide a
H.C=HC Me H,C=HC Me
Me Et Me Et
"
16 Phytol, H EtMgBr

Me,
B
H':
CaoHag02C-HoC-H,C  Hir,

MeO,C MO,

phaeophytine a chlorophylle a

d. Biosynthése de la chlorophylle a

La biosynthése de la chlorophylle (schéma 5.106) débute par les mémes étapes que
celles qui conduisent a I'héme, avec formation de I'acide 8-aminolévulinique, de
porphobilinogéne, puis de la protoporphyrine, ce qui montre encore une origine
commune aux régnes animal et végétal.

Une protoporphyrine-magnésium est ensuite formée, puis le reste propionique du
pyrrole C est estérifié sous I'action de I'adénosylméthionine. Par des réactions,
encore a I'étude, cette chaine est alors oxydée, puis cyclisée avec le groupe méthyne
en position 15.

Le groupe vinyle du pyrrole B est réduit en groupe éthyle ce qui conduit a la chlo-
rophyllide a.

Enfin, le phytol estérifie la chaine —-CH,-CH,-COOH en position 17, pour donner
la chlorophylle a.



5. Furanes, pyrroles, et thiophénes 193

acide 3-aminolévulinique
\ x2
porphobilinogéne
, X4

uroporphyrinogeéne Il

HOZC‘HZC‘HZC CHQ'CHz'COQH HOgC-HzC-HgC CHZ-CHQ-COQH
protoporphyrine IX protoporphyrine IX-Mg

S-adénosylméthionine
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chlorophylle a
Schéma (5.106)

5.3.1.11 Cyanocobalamine ouv vitamine B;,

a. Structure

La cyanocobalamine ou vitamine By, (Fig. 5.15), molécule neutre, posséde une
structure complexe édifiée a partir d’'une corrine (Fig. 5.4).

C’est un complexe octaédrique d> a 18 électrons de cobalt(lll) de type
[Colll LyX,]* (L correspond aux ligands dits pairs qui apportent une paire d’électrons
et X, ceux qui n"apportent qu’un électron célibataire). La corrine, ligand plan, inter-
vient par quatre atomes d’azote (L3X), le cobalt est lié par trois liaisons de coordi-
nence et une liaison de type ionique, liaisons interchangeables en raison de la délo-
calisation des électrons de la couronne centrale de la corrine.

Au-dessous de ce plan, on trouve une liaison au ligand apical imidazole du
5,6-diméthylbenzimidazole de type L (coordinence).

Au-dessus du plan, la liaison Co-C, est une liaison faible (123+ 21 kJ.mol-1) pour
le complexe isolé, mais encore diminuée par la présence de 15 a 20 liaisons hydro-
geéne de la protéine avec la corrine. La coupure de cette liaison est a 'origine du
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------------ 5,6-diméthylbenzimidazole

R = CN, vitamine B2

R = OH, hydroxycobalamine
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. H,OH
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Fig. 5.15

facile remplacement de CN par d'autres groupes carbonés et des activités biologi-
ques des coenzymes dérivés de la vitamine B;.

Trois cycles A, B, D portent un reste acétamide, trois cycles A, B, C portent un
reste propionamide. Le cycle D porte un reste propionamide N-substitué par un
groupe propyle qui retient un groupe ribophosphate lié au 5,6-diméthylbenzimida-
zole par I"azote en position 1. Les restes amidiques portés par la corrine sont impor-
tants pour le caractere hydrosoluble des dérivés de la cobalamine (vitamine B, sans
le groupe nitrile). Il semble aussi qu’ils aient un role dans les activités biologiques des
coenzymes dérivés.

Dans certains analogues naturels de la vitamine By,, le benzimidazole peut étre
remplacé par une purine (adénine, guanine...).

Les formes biologiques actives de la vitamine By, sont le coenzyme correspon-
dant (adénosylcobalamine) dans lequel le groupe CN est remplacé par un groupe
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5’-désoxyadénosyle qui provient de I'ATP, et la méthylcobalamine qui résulte
du retrait du groupe adénosyle et de la mise en place d’un groupe méthyle par le
N5—méthy|-FH4.

La vitamine By, commerciale est obtenue par fermentation de Streptomyces
griseus. Aprés saturation de sa solution aqueuse par du sulfate d’ammonium, la vita-
mine est précipitée par addition de nbutanol. Le composé pur est obtenu par chro-
matographie. La vitamine By, recristallise dans un mélange eau-acétone. Le groupe
CN n’est pas d’origine naturelle mais résulte de la méthode de préparation.

Elle se décompose sans fondre vers 300 °C. Ses bandes d’absorption caractéristi-
ques dans le visible sont a 278, 361 et 550 nm. Son pouvoir rotatoire spécifique dans
I'eau est de — 59°.

L’adénosylcobalamine est un complexe organométallique stable et soluble dans
l'eau (le seul d’origine naturelle). C’est aussi le seul composé organométallique
connu dans la nature.

Le cobalt peut prendre trois états d’oxydation (schéma 5.107), ce qui correspond
aux appellations By, (Co!) avec r pour réduit, Byys(Col), avec s pour super réduit, et
B1,.(Co!M), avec a comme aquacobalamine. Le terme Byy. correspond a la vitamine
B;, dont le groupe cyano est remplacé par un groupe nitro.

R+ Byay
\ RO 4+ Bi2a

Schéma (5.107)

Les passages de By, a By, puis a By, sont réalisés par des réductases a flavo-
protéine, le NADH est I'agent réducteur. Le groupe R peut étre ainsi libéré sous
forme de radical, d’ion carbonium ou de carbanion. C’est le cas du groupe méthyle,
dans la méthylcobalamine, qui peut intervenir dans les réactions avec divers substrats
sous les trois formes indiquées.

La forme B, a un pouvoir nucléophile puissant et un caractére réducteur. La
vitamine B, réagit avec le diazométhane pour former la méthylcobalamine et avec
des iodures d’alkyles divers pour former des alkylcobalamines correspondantes.
Cette propriété est aussi a |'origine de la biosynthése du coenzyme par réaction avec
I'ATP.

b. Fonctions

La cobalamine et ses dérivés sont impliqués dans de nombreuses réactions biochimi-
ques, aussi bien animales, que végétales, mais elle n’est produite que par les bactéries
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anaérobies. Elle est biosynthétisée par la flore intestinale, mais pour I'homme, seule,
la vitamine By, apportée par la nutrition, est utile, car son absorption nécessite une
mucoprotéine de la muqueuse gastrique (appelé facteur intrinséque) pour pouvoir
traverser la muqueuse intestinale (vitamine B{,= facteur extrinséque). Elle est ensuite
stockée dans le foie (1 a 10 mg) et une liaison a la transcobalamine 11 lui permet d’étre
transférée aux tissus.

Le besoin en cette vitamine est particuliérement faible par rapport aux autres vita-
mines. [l est de 0,1 a 0,2 mg/jour. Le manque de vitamine By, (avitaminose) affecte
I"équilibre chimique de la réaction utilisant le FH, (§ 11.3.2.3) nécessaire pour le
transfert d’un groupe méthyle (FH4; — désoxyuridylate — thymidylate - DNA), ce
qui a pour conséquence la diminution de la synthése du DNA et conduit a une ané-
mie pernicieuse (mégaloblastique) ou macrocytique. Elle est aussi d’une trés grande
importance dans les réactions qui permettent de délivrer de I'énergie dans les cellules
a partir des carbohydrates, des graisses et des protéines.

L"activité principale du coenzyme B;,, adénosylcobalamine, consiste en I'isomé-
risation par réarrangement de molécules biologiques (schéma 5.108) qui débute par
la migration d’un hydrogéne et est suivie par celle d'un groupe G porté par le carbone
adjacent a celui qui portait I’hydrogene. L’hydrogene migre a la position antérieure
du groupe G. Ce type de réaction s’effectue évidemment en présence d’une enzyme
spécifique : par exemple le passage de la méthylmalonyl-S-CoA a la succinyl-CoA est
réalisé en présence de méthylmalonyl-CoA mutase.

Coenzyme

Bi2

Schéma (5.108)

Quelques réactions d’isomérisation ou intervient le coenzyme B, sont présentées
dans le schéma 5.109.

Le mécanisme précis de ces réarrangements est encore a |’étude, toutefois, I"utili-
sation de modeles chimiques censés se comporter comme le coenzyme adénosylco-
balamine, comme le dérivé du cobaloxime (Fig. 5.16), a permis de proposer des
hypothéses solides. L’étude de la transformation du 1,2-éthanediol en acétaldéhyde
pourrait étre le résultat des réactions présentées dans le schéma 5.110.

Dans une premiére étape, la liaison entre le cobalt et le groupe 5’-désoxyadéno-
syle se rompt de maniére homolytique libérant le groupe adénosyle sous forme
de radical. Dans I’équilibre, qui se crée alors, I’éthanediol perd un radical He,
qu’il fournit au radical adénosyle, ce qui permet au nouveau radical formé, dérivé du
1,2-éthanediol, de se lier a I'ion cobalt du coenzyme, prenant ainsi la place du
groupe adénosyle.
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Fig. 5.16

Le retrait d’un groupe hydroxy, sans doute sous l’action d’un proton du milieu,
conduit a un ion carbonium dont la charge a tendance a se placer sur le carbone en
a de cette fonction, pour des raisons de stabilisation dues a la présence du second
groupe hydroxyle.

L’intervention d’une molécule d’eau apporte un second groupe hydroxyle sur ce
carbone avec formation d’un hydrate d’aldéhyde. L’élimination d’une molécule
d’eau conduit a une fonction aldéhyde.

A l'inverse de la réaction de départ, I’échange d’un radical H entre le groupe adé-
nosyle et le radical acétaldéhyde provenant de la rupture homolytique de la liaison
entre le cobalt et -CH,CHO, donne une molécule d’acétaldéhyde et le retour au
coenzyme.
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La stéréochimie des réactions effectuées a l'aide du coenzyme adénosylcobala-
mine est trés variable. Dans le cas de la transformation méthylmalonyl-CoA — suc-
cinyl-CoA, il y a rétention de configuration ce qui a été démontré par I'utilisation de
molécules marquées. L’hydrogéne prend la place du groupe déplacé et vice versa.
En revanche, dans la transformation de I’acide glutamique en acide méthylasparti-
que, il y a inversion de configuration. Le groupe déplacé prend la position inversée
de I'hydrogeéne qui a migré.

La plupart des réarrangements sont intramoléculaires, mais il peut y avoir, plus
rarement, des échanges d’atomes d’hydrogene entre molécules « substrats ».

L’autre coenzyme dérivé de la vitamine By, est la méthylcobalamine dont I’acti-
vité biologique est la transméthylation (schéma 5.111).

Ce coenzyme est formé a partir de I'aquocobalamine, qui, en présence de FADH,,
est réduite en By, capable d’étre méthylée par le N5-méthyl-FH,.
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Schéma (5.111)
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La méthylcobalamine est une source de groupes méthyles, sous formes de radi-
caux, d’ions carbonium ou de carbanions. Ainsi, I’"homocystéine est méthylée en
méthionine, laquelle, peut étre formylée par la Ns-formyl-FH, en N-formyl-méthio-
nine nécessaire a la biosynthése des protéines dans les ribosomes. La méthionine
mise en présence d’ATP conduit a la S-adénosylméthionine, agent de méthylation
important, n’utilisant que des ions carboniums méthyles.

La méthylcobalamine est aussi capable de transférer le groupe méthyle aux ions
mercuriques. L’ion méthylmercurique qui en résulte est stable et soluble dans |’eau.
Il est absorbé par les microorganismes, ce qui lui donne acces a la chaine alimentaire
et conduit a des teneurs en mercure trés élevées chez les poissons. Pour fixer le
groupe méthyle au mercure, le coenzyme est associé a la méthionine synthétase,
I’acétate synthétase ou la méthane synthétase. Une autre voie de fixation des groupes
méthyles au mercure est liée a la facile photolyse du coenzyme en milieu anaérobie,
lequel libére des radicaux méthyles, conduisant au diméthylmercure. Ce composé
volatil, apres diffusion a travers la paroi bactérienne, est retrouvé dans I'eau. Dans
I’atmospheére, il est dégradé en éthane, méthane, et mercure. Ce métal peut parcourir
un nouveau cycle de méthylation et ainsi de suite. Dans I'eau, en milieu acide, le
diméthylmercure est dégradé en ion méthylmercurique et méthane.

c. Biosynthése et synthése fotale de la vitamine B,

La biosynthése de la vitamine B, est encore a I’étude. Toutefois, il est possible
d’écrire qu’elle s’effectue via les grandes étapes suivantes : formations de Vacide 8-
aminolévulinique, puis du porphobilinogene comme dans la biosynthése de la pro-
toporphyrine, suivies du passage aux uroporphyrinogeénes | et lll. Enfin, ['uroporphy-
rinogene |1l est converti en acide cobyrinique lequel est transformé en vitamine Bq,.

COOH COOH
j »
N
HoN (o]

NH2 H
acide 5-aminolévulinique  porphobilinogéne A = CH,-COOH

P = P= CH,-CH,-COOH

COOH

P A TP p P\ A A A
A P A A A P P P
P A A A A A A A

A P P P P P P P

Schéma (5.112)
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uroporphyrinogéne | uroporphyrinogéne i uroporphyrinogéne Il uroporphyrinogéne IV

. /HO
vit. Byg «— «—-.7

O  OH (synthése)
acide cobyrinique acide cobyrique

Suite a la détermination de la structure de la vitamine B, par Hodgkin (1956) par
cristallographie aux rayons X (64 atomes et 9 centres asymétriques), les équipes de
R.B. Woodward (Université d'Harvard a Cambridge, USA) et de A. Eschemmoser
(ETH a Zirich, Suisse) ont entrepris sa synthese qui fut publiée entre 1968 et 1971.
Elles réussirent a synthétiser I'acide cobyrique. Le passage de cet acide a la vitamine
B1, avait été réalisé en 1960 par |"équipe de K. Bernhauer. Ce travail gigantesque a
eu de nombreuses retombées dans divers domaines de la chimie et est a I'origine des
regles dites de Woodward-Hoffmann « Principle of orbital symmetry conservation ».

La complexité et I'importance de la synthese dépassent malheureusement le cadre
de cet ouvrage.

5.3.2 Furane

Les furanes sont peu présents dans la nature. On les trouve dans quelques consti-
tuants des huiles parfumées extraites des fleurs ou de fruits (butenolides et divers ter-
pénes d’origines animale ou végétale), et dans certains dérivés de la coumarine
(§ 8.3.2.3) dont I"aflatoxine By qui est un puissant agent cancérogene.

Les dérivés naturels de la y-lactone, sont trés nombreux et il serait difficile de les
énumérer tous. Par ailleurs ils sont plutét considérés comme des lactones dérivés de
I’acide 4-hydroxybutanoique et rarement comme des hétérocycles. L’exception
confirmant la regle, I'acide ascorbique ou vitamine C est toutefois décrit ci-apres, en
raison de son intérét biologique majeur.

Les sucres cycliques, comme les furanoses et pyranoses, constituent avec les
sucres acycliques, un chapitre spécifique de la chimie organique. Ils sont présentés
cependant avec les pyranoses aux dérivés biologiques des pyranes (§ 6.3.3).
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La cantharidine, et la muscarine qui est un alcaloide (chapitre 13) dérivent du
tétrahydrofurane.

D’autres alcaloides, la castoramine et la désoxynupharidine comportent dans leur
structure un noyau furanique (§ 13.10.11).

5.3.2.1 Quelques composés furaniques présents dans les hviles essentielles
exfraites des fleurs et fruits

Un des constituants odoriférants extrait de I'huile de rose est le rosefurane. Il peut
étre préparé assez facilement a partir de difurylmercure.

CH; CHs CH3HsC

U\coom = @ng e @Hgﬂ

CHg }
Lo L

0

rosefurane
Schéma (5.113)

Le furanéol est un composé présent dans les essences d’ananas et de fraises. Il sert
dans I'industrie a parfumer des aliments.

HO OH

— 1)0504
ﬂ Brp MeO@OMe 2) KCIO;
Me Me  MeOH Me Me  3ykHCO; Me Me
0 © H,0 45°C 0o
NaHCO,
HO o]
M U\
e o Me
furanéol

Schéma (5.114)

Le 2-furylméthanethiol est un des constituants aromatiques contenus dans le café.

2-furyiméthanethiol
Fig. 5.17
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Certains composés aromatiques naturels contiennent dans leur structure une
2-furanone. lls sont souvent considérés comme des dérivés de I’acide 4-hydroxy-
buténoique et non du furane, d’oll leur dénomination de buténolides. L'exemple le
plus classique est 'acide tétronique considéré comme 3-hydroxybut-2-enolide.

L

acide tétronique
Fig. 5.18

Des dérivés terpéniques (§ 3.3.1.2) ont, dans leur composition, un cycle furane.
Le menthofurane isolé de la menthe poivrée est un monoterpene (constitué a partir
de deux unités isopreniques) biosynthétisé a partir du pyrophosphate de géranyle, via
le pipériténol, le pulégol et la pulégone. Le passage de la pulégone au menthofurane,
une oxydation allylique, implique l'action d’une oxydase a cytochrome Pys5q
(§3.3.1.1).

=
CHp-OPP -~ — - -
; OH OH o] ~ 0
I ) l -

pyrophosphate de géranyle pipériténol pulégol pulégone menthofurane

Schéma (5.115)

Parmi les sesquiterpénes, construits a partir de trois unités isopréniques, on peut
mentionner les déhydrofuropélargones.

Me Me
Me Me
/N we N %
Me
(0] (o]
0]
Me
Me
déhydrofuropélargones

Fig. 5.19
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5.3.2.2 Acide ascorbique ou vitamine C

a. Structure et fonctions

L’acide ascorbique ou vitamine C (du groupe des vitamines hydrosolubles) est un
dérivé d’oxydation de la y-lactone, qui est biosynthétisé a partir du D-glucose, par les
plantes (citrons, oranges, légumes...), et tous les animaux, sauf ’homme et le cobaye !

C’est une molécule sensible a 'oxygene et a la lumiére. Son absorption dans I'UV-
visible est A,,,x = 265 nm. Elle est accompagnée de bandes d’absorption plus faibles
a 350 et 400 nm.

Sa forme cétoénolique est mise en évidence par sa réaction avec une solution de
chlorure ferrique qu'’il colore en violet. Son caractére acide est dii a la fonction énol
en position 3 qui s’ionise en solution aqueuse.

En revanche, en solution faiblement alcaline, c’est I'hydrogéne de la fonction
énol, en position 2, qui est ionisé et remplacé par le métal.

O
N
HO—; 2 -2H
HO— 3
H——o0 +2H HOH.C
HO——H
ottt secotiau

L{+)-ascorbique
Schéma (5.116)

C’est un puissant réducteur biologique. Il réduit la liqueur de Fehling a froid. On
peut noter que le glucose n’effectue cette réduction qu’a I"ébullition.

Son oxydation conduit a l'acide déhydro-L-ascorbique, mieux nommé 2,3-
dicéto-gulonolactone, puisque la fonction « acide » a disparu. Une oxydation plus
vigoureuse conduit a un mélange d’acide oxalique et d’acide tartrique.

Chauffé avec de I'acide chlorhydrique, I'acide ascorbique se décompose en furfural.

Le besoin quotidien pour I’'homme en cette vitamine est de 75 a 150 mg/jour. Un
apport journalier est nécessaire car elle n’est pas stockée dans le foie, contrairement
a d’autres vitamines. L’avitaminose conduit a une maladie, le scorbut qui a long-
temps été une maladie spécifique des marins au long cours qui ne pouvaient s'ali-
menter de nourritures fraiches.

Comme agent réducteur, |'acide ascorbique contribue a I’activité de I'enzyme
propylhydroxylase, en maintenant son atome de fer dans |’état ferreux. Cette enzyme
est importante car elle permet |’hydroxylation de la proline, en hydroxyproline, et de
la lysine, en hydroxylysine, directement dans les chaines polypeptidiques du coila-
gene. Ces groupes hydroxyles, ainsi formés, interviennent par des liaisons hydrogéne
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pour apparier les brins de collagenes entre eux, lesquels forment des protéines fibreu-
ses constitutives des tissus conjonctifs.

L’avitaminose conduit a une gingivite douloureuse, des fragilités osseuses, des
hémorragies, de I’anémie hypochrome.

La vitamine C a un role d’antioxydant en empéchant I'oxydation des vitamines A,
D, E et K. Cette propriété |a rend trés utile comme additif dans I'industrie alimentaire.

Elle intervient aussi dans la stéroidogénése et dans I’hydroxylation de [a L-DOPA
(3,4-dihydroxyphénylalanine) en noradrénaline, composés importants dans les pro-
cessus neurologiques.

HO HoN HO
NH,
HO COOH HO
OH

noradrénaline

L-DOPA . .
ou norépinephrine

Fig. 5.20

b. Synthéses de I'acide ascorbique
De nombreuses méthodes de synthése de I’acide ascorbique sont connues. Elles sont
totalement chimiques, ou font appel a des biotransformations pour certaines étapes.

Une des plus anciennes synthéses connues (schéma 5.117) consiste a oxyder le
L-lyxose en L(-)-xylosone au moyen de la formation d’une osazone. Aprés hydro-

oN
CHO CHO CHOH
WO ) GoHsNHNH —© —0
65 2
H OH H on KON, Cacly OH
2) HCI, HoO
Ho——n 2 P ho—w SN o 4
CH,OH CH,OH CH,OH
L-lyxose L(-)-xylosone
(-)-xy H,0
(5.117)
0 COOH COOH
N
L OH CHOH
HO—
| — OH =0
HO—!
H OH H OH
H——0
HO——H HO——H
HO——H
CH,OH CH,OH
CH,OH

acide L(+)-ascorbique

Schéma (5.117)

acide pseudo-L-ascorbique
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lyse, elle est transformée en une cyanhydrine par action de cyanure de potassium, en
présence de chlorure de calcium.

Par hydrolyse, un o-hydroxyacide est formé qui, par déshydratation (lactonisa-
tion), conduit a I'acide pseudo-L-ascorbique. Par traitement par 'acide chlorhydri-
que (8 %), a 45-50 °C, durant 26 heures, I'acide L(+)-ascorbique est obtenu.

Une méthode assez générale consiste a condenser le glyoxylate d’éthyle et un
polyhydroxyaldéhyde en présence de cyanure de sodium selon un mécanisme qui
s’apparente a une condensation benzoinique. Le composé ainsi formé est hydrolysé
en milieu acide. Si le polyhydoxyaldéhyde est le L-thréose (n = 2), la vitamine C est
obtenue.

0
COOEt COOEt CH?
cHO CHOH Ho-lclz
NaCN =0 H* HO-C
CHO (I':HOH (|3H-O
(CHOH)n (CHOM),.1 (C|:HOH)n.1
CH,OH CH,OH CH,OH

Schéma (5.118)

Plus simple est la méthode de BAKKE et al. Le 1,2-O-isopropylideéne-o-D-glucofu-
ranose, préparé a partir de D-glucose et d’acétone, est d’abord oxydé par I'oxygene
en présence d’oxyde de platine. Le composé obtenu est traité par I'acide sulfurique.
Le composé résultant est ensuite réduit par le borohydrure de sodium a pH 7 en acide
L-ascorbique.

(@] o O,
?HzOH \é N\ N
CHOH |
(¢} 0=C HO—] HO—
(¢} NaBH
OH LOQ_. o) EO“—'HOA -—-H4 o—1
o) o H——0 H——0
© 0 HO——H
Me \\/ Mo HO——H
CHO CH,0H
Me Me 2

Schéma (5.119)

Une autre méthode (schéma 5.120), trés classique, consiste a réduire le D-glucose
en D-sorbitol, par hydrogénation en présence d’un catalyseur Cu-Cr. Le D-sorbitol
est ensuite oxydé en L-sorbose par une bactérie (Acetobacter oxydans ou Acetobacter
xylinium). L’action de deux molécules d’acétone en milieu acide bloque toutes les
fonctions hydroxyles, sauf une. Le composé obtenu, le diacétone-(-)-sorbose, est
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alors oxydé par le permanganate de potassium en présence de soude, en sel de
I"acide di-isopropylidéne-2-céto-(-)-gulonique. Il est transformé en acide L-2-cétogu-
lonique par I'acide sulfurique. Aprés dissolution dans un mélange de solvants, et aci-
dification par Vacide chlorhydrique, I'acide L-ascorbique est formé.

CHO CH,OH CH,OH
H——OH H-——OH H——OH
HO——H HO——H HO——H O __PH
H Acetobacter HO
H——0H 2c H——OH OH ===HOH,C CH,OH
u-br oxydans ou |
H——OH H——OH xylinium =0 Ho
CHoOH CH,OH CH,OH
D-glucose D-sorbitol L-sorbose L-sorbofuranose
2Xx MegCO
H,S04
COOH Me Me Me Me
~0 o} 0 o/ "o
HO——H (0} o}
HxS804  H,C COONa KMnO, H2C CH-0OH
A oHt o NaOH o)
HO——H Me7VO Me%o
CH.OH Me Me
acide L-2-cétogulonique diacétone-(-)-sorbose
solution
HCCl,
HCI

acide L-ascorbique
Schéma (5.120)

Enfin, une méthode pour obtenir Vacide L-2-cétogulonique utilisant les biotransfor-
mations débute par la formation d’un acide-alcool, a partir de D-glucose et d ’Acétobac-
ter suboxydans. Il est réduit par hydrogénation catalytique en acide L-idonique, avant
d'étre transformé par le Pseudomonas aceto ou aerobacter, en acide L-2-cétogulonique.

CHO COOH COOH COOH
H——OH H———OH H——OH =0
HO——H HO——H HO—t—H HO—+—H
Acetobacter Hy Pseudomonas
H———O0H OH H H OH
suboxydans cat. aceto ou aerobacler
H——OH =0 HO—1—H HO——H
CH,OH CH,OH CHOH CH;OH
D-glucose Acide L-idonique Acide L-2-cétogulonique

Schéma (5.121)
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5.3.2.3 Cantharidine

La cantharidine est une substance irritante et vésicante pour la peau, sécrétée par un
insecte coléoptére présent en Espagne, la cantharide (Cantharis vesicatoria) ou « mouche
d’Espagne ». A faible dose, cette substance est utilisée pour ses propriétés aphrodisiaques.

Sa structure permettrait d’envisager sa synthese par une réaction de Diels-Alder
effectuée avec le furane et l'anhydride diméthylmaléique, mais elle n’est pas
possible. Toutefois, le remplacement de ce diénophile par I'anhydride du diacide
2,5-dihydrothiophene-3,4-dicarboxylique conduit a un adduit dont la double liaison
est ensuite réduite par I’hydrogene en présence de Pd/C. Le composé obtenu est
désulfuré par le nickel de Raney, en cantharidine.

0 0

o o jiéo S<:E§o o oo
M > @ > 0
s

Ha, Pd/C

M Ni Raney +|2H @

cantharidine

Schéma (5.122)
5.3.2.4 Toxicité du motif furanique
De nombreux composés naturels qui ont le motif furanique dans leur structure pré-

sentent une toxicité liée a 'oxydation par des cytochromes P45, de ce cycle en
butene dialdéhyde, composé trés réactif sur de nombreuses biomolécules.

/ | 7
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R = CH; périlla-cétone
R=0H 4-ipoméanol (-)}-ngaione 0

(-)-myodesmone {-)-myoporone
cyt P450 ( / \ cyt P450/d C)’t P450

Schéma (5.123)

cyt |P450
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Il s’agit de la périlla-cétone de Perilla frutescens, du 4-ipoméanol synthétisé par
des moisissures sur la patate douce qui induisent des pneumonies. Il en est de méme
de furanosesquiterpénes comme la ngaione, la myodesmone, les myoporones pro-
duits par des Myoporum australiens et néo-zélandais qui induisent chez les moutons,
bovins et chevaux des nécroses hépathiques graves et des ictéres avec photosensibi-
lisation.

5.3.3  Thiophéne

Le thiophéne est quasiment absent des composés naturels majeurs. On le trouve dans
quelques molécules extraites de champignons et de quelques plantes. En revanche,
le cycle thiolane fait partie de la structure de la biotine ou vitamine H, le coenzyme
des réactions de carboxylation.

5.3.3.1 Biotine ou vitamine H

a. Structure et fonction

La biotine a d’abord été découverte comme un des composés (nommé Bios 1l B) qui
constituent le bios, extrait des levures. Les autres constituants du bios sont le
myoinositol (Bios 1), la B-alanine et I’acide pantothénique (Bios Il A), la pyridoxine et
I’acide nicotinique (Fig. 5.21).

©
OH 00C. CHs CH,0H
C H Ij/ CH,OH (j/ COOH
CH N |
OH Hs(;l) 2 HsC N
myo-inositol p-alanine pyridoxine acide nicotinique

HO-CHao-C(CHz)o-CH(OH)-CO-NH-(GHy),-COOH

acide pantothénique

.cycle imidazolidin-2-one

cycle thioldne

"reste valérique"

(+)-biotine
Fig. 5.21
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Elle est aussi extraite du foie (B-biotine) et du jaune d’ceuf (a-biotine). En réalité,
il s’agit de la méme molécule mais dans certains ouvrages anciens, on trouve encore
les deux appellations.

Chez I’homme, elle est produite par la flore intestinale, ce qui rend difficile une
avitaminose. Toutefois, une déficience en biotine peut étre observée chez les person-
nes qui consomment beaucoup d’ceufs crus, car une protéine présente dans le blanc
d’ceuf, I'avidine, a pour propriété de fixer la biotine et d’empécher son passage a tra-
vers la muqueuse intestinale. L’avidine est détruite par le chauffage. L’avitaminose se
traduit par des dermatites et des désordres mentaux.

La biotine a une structure de base constituée de deux cycles accolés : un cycle
thiolane et un cycle imidazolidin-2-one (cycle dérivé de I'urée), dont la liaison com-
mune est formée par les carbones 3 et 4 du thiolane. Les hydrogenes de ces carbones
sont en positions cis.

Un groupe portant une fonction acide (acide valérique ou pentanoique) substitue
le carbone en position 2 du thiolane. Ce carbone a une configuration R dans la bio-
tine naturelle active.

Les réactions de carboxylation sont effectuées par I’azote en position 1’. L’autre
azote, en position 3’, subit une géne stérique en raison de la présence du reste valé-
rique sur le carbone en position 2 du thiolane. La distance entre cet azote et ce car-
bone, en position 2, est seulement de 0,28 nm.

Une douzaine d’enzymes utilisent la biotine comme coenzyme. Parmi eux, on
peut citer I"acétylCoA carboxylase, la pyruvate carboxylase, la propionylCoA car-
boxylase, I'urée carboxylase, la méthylmalonylCoA décarboxylase et ['oxaloacétate
décarboxylase.

La biotine est un transporteur « covalent » de groupe « CO, ». Elle est liée, par
I'intermédiaire du groupe amino en € d’une lysine, par covalence a I'enzyme (c’est
donc un coenzyme « vrai », par différence avec d’autres coenzymes susceptibles
d’agir avec différentes enzymes, et qui ne sont pas liées a elles par covalence). Le
résidu biotinyllysine est aussi appelé biocytine.

O

AN

HN NH

CO-NH-(CHz)¢-CH

lysine ll‘JH

. o
e

biotinyliysine ou biocytine

Fig. 5.22
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La mise en place du groupe CO, sur la E-biotine (E représente |’enzyme) conduit
a une carboxybiotinylenzyme. Ce groupe provient d’un anion bicarbonate et néces-
site pour sa fixation a la biotine, I’ATP, et un catalyseur, I'ion magnésium. Le méca-
nisme du transfert de CO, est le suivant :

M 24

E-biotine  + ATP + HCOsy 9 E-biotine-CO>- + ADP + Pi
M92+

E-biotine-CO,” +  accepteur E-biotine + accepteur-COy”
M92+

ATP + HCO3 + accepteur ADP + Pi + accepteur-COy”

Schéma (5.124)

L’anion bicarbonate est plus facilement incorporé que ["anhydride carbonique.

Ces réactions se font grace a un complexe multienzymatique composé de trois
protéines différentes : une protéine de transport de la biotine (parfois appelée pro-
téine porteuse), une biotine carboxylase et une biotine transférase. La biotine reste
constamment liée a la protéine de transport et « passe » d’un site spécifique de la car-
boxylase a un autre site spécifique de la transférase. Le groupe valérique apporte une
liberté suffisante a la protéine de transport pour permettre ces échanges au sein du
systeme multienzymatique.

Le mécanisme impliqué dans la formation de la carboxybiotinylenzyme a suscité
de nombreuses recherches et plusieurs hypothéses ont été émises. La plus classique
débute par |’activation de |’anion bicarbonate, sous I’action de I’ATP, ce qui donne
un composé dont la structure est proche de celle d’un anhydride. 1l réagit ensuite
avec |'azote en position 1’ de la biotine qui devient substituée par un groupe
carboxylique. Cette structure d’acide carbamique >N-COOH est trés instable et tres
réactive.

carboxybiotinyl
enzyme

Schéma (5.125)
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Un autre mécanisme proposé plus récemment se base sur la stabilité du complexe
biotine-ion bicarbonate (schéma 5.126).

OYO o
N O
H Y
Q0 ADPEONPCO N "
\\ /’k Mg++ @O O/ = 0
"He ATP |
N NH + ADP +
HW“ TH - ++
wH Hu
s R

complexe stable
biotine-anion bicarbonate

Schéma (5.126)

Le mécanisme de la réaction de formation du malonylCoA a partir de 'acétylCoA
est présenté dans le schéma 5.127. L’acétylCoA, sous sa forme énolique, attaque le
groupe carbonyle de la fonction carboxyle de la carboxybiotinylenzyme. Le malo-
nylCoA est formé et la biotine est libérée sous sa forme tautomere « iminoalcool »,
peu stable, qui reprend sa forme tautomere « urée », stable.

(|30A
O
)k /CoA S
HsC™ ~g i >=CH2
H—O
Clio A acétylCoA
S
CoA
n{o )—CN\/\ l ?
H-0
H #O-H
o
malonylCoA

Schéma (5.127)

La stéréochimie de la carboxylation a été étudiée pour la réaction de formation du
méthylmalonylCoA a partir de propionylCoA marqué au tritium (schéma 5.128). On
observe une rétention de configuration qui ne peut s’expliquer que par un méca-
nisme concerté a six centres.

L’atome de soufre du cycle thiolane peut étre oxydé en sulfoxyde et sulfone, sans
diminuer les propriétés du coenzyme. De méme, la desthiobiotine ou déthiobiotine
et 'oxybiotine, composés dans lesquels le soufre de la biotine est remplacé, respec-
tivement, par deux atomes d’hydrogéne, et un atome d’oxygene sont biologiquement
actifs {schéma 5.129). 1.’atome de soufre ne semble donc pas essentiel pour I’activité
biologique.
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Schéma (5.128)

PropionylCoA CH3
carboxylase B
HOOC e —esem H
. : (R
biotine =
(rétention CO-S-CoA

de configuration)  méthylmalonyl-S-CoA

CoA

w

Quand la biotine est traitée par le nickel de Raney, il y a désulfuration et produc-
tion de déthiobiotine. Ce composé, soumis a I’action de I'acide chlorhydrique, four-

nit un acide diaminocarboxylique qui est oxydé par I'acide periodique en acide
pimélique.

Ni
Raney
aanH
(CHgz)4-COOH

CHs

déthiobiotine

Schéma (5.129)

HoC—(CH5)4-COOH

NH,

HsC CHa-(CH5)4-COOH

\ HIO,

HOOC™ ™" (004

acide pimélique
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b. Synthéses de la biotine

Plusieurs synthéses de la biotine ont été publiées. Celle de Harris et al. est présentée
dans le schéma 5.130.

La cystéine sous forme de sel disodique (1) est soumise a I’action du chloroacétate
de sodium pour donner, aprés acidification, le diacide (2). La benzoylation de la
fonction amine par le chlorure de benzoyle et I'estérification des fonctions acides,
conduisent au diester (3). Une réaction de Claisen cyclise le composé (3) en un
dihydrothiophéne (4) portant une fonction énolate sodée. L’action des acides
acétique et chlorhydrique hydrolyse la fonction ester en un acide qui est décarboxylé
par chauffage en cétone (5). La condensation avec un aldéhyde, en présence d’acé-
tate de pipéridine, ajoute une liaison éthylénique en position 2 de I’hétérocycle,
composé 6.

HN_  COONa HN_ _COOH
T Cl-CH,-COONa T 1)Ph-COCI Bz-HN_ _CcOOMe
is H* _CH,-COOH
SNa puis g-CHz"COOH 2) MeOH, Hel o-CHz-COOMe
1 2 3
Bz = COPh
COOMe NaOMe, MeOH
4 o
BzHN O (Hzc)s\ Bz-HN BzHN  ONa
[_S\/(CHz)a CHO [ ; CH,COOH,HCI / \S
s COOMe acétate de ) A g~ ~COOMe
pipéridine

6 5 4

NH,OH

BzHN  N-OH 1)Zn, HCI  Bz-HN NH-CO-CHj Bz-HN NH-CO-CH;
(CHo)a 2) Ac,0 - (CHas + \ (CHo)s
S COOMe s COOMe s COOMe
7 | 8 9 |
tHz, Pd
HoN NH, Bz-HN NH-CO-CHj

1) Ba(OH), l—ﬁ\
s CHy)i—COOMe  2) H2S04 dilue g~ (CHa)s—COOMe

1" 0O 10
COCl, HN/IK NH chromatographie (F )-biotine
Na,COs3 Z__ﬁ\
12\ ¢~ (CHa)s-COOMe

3 racémiques

Schéma (5.130)
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La fonction cétonique de (6) est transformée en fonction oxime par action de
I’lhydroxylamine (7). Sa réduction par I’hydrogéne obtenu par ’action de I'acide acé-
tique sur le zinc, produit une amine qui est immédiatement acétylée dans le milieu
par I’anhydride acétique (8).

Le composé (8) est accompagné d’un isomeére (9), suite a la migration de la double
liaison a I'intérieur du cycle.

La réduction des composés (8) et (9) par |'hydrogéne, en présence de palladium
déposé sur carbone, conduit a un dérivé du thiolane (10).

La déprotection des fonctions amines de (10) est effectuée par I'action de
I’hydroxyde de baryum (pour le benzamide) et par I'acide sulfurique dilué (pour
I’acétamide). Le diaminoester (11) qui en résulte, traité par le phosgene, en présence
de carbonate de sodium, permet la création du cycle imidazolidin-2-one, composé
(12).

Il existe alors 3 carbones asymétriques, en positions 2, 3, et 4 pouvant donner
4 racémiques.

En réalité, 3 racémiques sont vraiment obtenus. Ils sont séparés par chromatogra-
phie. L’ester de la (£)-biotine est isolé. La résolution de ce racémique peut étre effec-
tuée, soit directement, a partir de I’acide (-)-mandélique, soit par la (-)-arginine, apres
formation du sel du « residu valérique ». Apres les traitements adéquats, la (+)-biotine
de synthese ainsi obtenue est identique au produit naturel.

c. Biosynthése

La biosynthése de la biotine s’effectue a partir de piméloyl-CoA et d’alanine. La pre-
miére étape fournit un dérivé oxydé de I’acide 8-aminopélargonique (7KAP). Elle est
suivie d’une réaction de transamination avec formation de I'acide 7,8-diaminopélar-
gonique (DAPA). Durant cette étape, la DAPA aminotransférase a pour cofacteur, le
phosphate de pyridoxal (§ 6.3.1.3), et la présence de la S-adénosylméthionine est
nécessaire comme donneur de groupe amino, activité rare pour cet autre cofacteur
qui est normalement un donneur de groupe méthyle (schéma 5.131).

L’action de l'anhydride carbonique en présence de déthiobiotine synthétase
conduit a la déthiobiotine. L’apport complexe et non encore totalement élucidé d’un
atome de soufre termine la biosynthese.



216 Chimie organique hétérocyclique
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Schéma (5.131)

5.3.3.2 a,a’-terthiényle

Dans différentes familles de plantes et plus particulierement les Composées, des déri-
vés thiophéniques sont présents. Ils sont trés souvent accompagnés de composés
polyacétyléniques. 1l a été envisagé, a tort, que ces dérivés thiophéniques étaient le
résultat de 'addition de molécules de sulfure d’hydrogeéne sur les molécules polya-
cétyléniques. L'a, o’ -terthiényle est présent dans un souci des Indes.

g¥gVy)

a,a'-terthiényle

Fig. 5.23
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6.1.1.3 A partir de composés 1,5-dicarbonylés et de leurs dérivés insaturés
6.1.1.4 A partir des furanes
6.1.1.5 A partir des pyrroles
6.1.1.6  Par cycloaddition
6.1.1.7  Réaction de cooligomérisation entre nitriles et acétyléne
6.1.1.8  Par transformations cycliques a partir d’autres hétérocycles
6.1.1.9 A partir de 2H-azirine et de 3-bromo-1,2-diphénylcyclopropéne

6.1.2  2-, 4-pyridones et 3-hydroxypyridines
6.1.3  Pipéridines et 4-pipéridones

6.1.4  Sels de pyrylium
6.1.4.1 A partir de composés 1,5-dicarbonylés
6.1.4.2  Par cyclisation des composés 1,5-dicarbonylés formés par acylations des
alcénes
6.1.4.3 A partir de composés 1,3-dicarbonylés et de méthylcétones

6.1.5  Pyran-2-ones ou o-pyrones
6.1.6  Pyran-4-ones ou y-pyrones
6.1.7  Pyranes et tétrahydropyranes

6.1.8  Sels de thiopyrylium (ou de thiinium)
6.1.8.1 A partir des sels de pyrylium



218 Chimie organique hétérocyclique

6.1.8.2 A partir de composés 1,5-dicarbonylés
6.1.8.3  Par cyclocondensation du thiophosgéne avec les diénes
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6.1 Synthéses

6.1.1  Pyridines
6.1.1.1 A partir d’aldéhyde, de composé 1,3-dicarbonylé et d’ammoniac

La synthese de Hantzsch (1882) est la plus classique pour préparer les dérivés de la
pyridine. Elle nécessite deux moles de composé 1,3-dicarbonylé, une mole d’aldé-
hyde et une mole d’ammoniac. Une 1,4-dihydropyridine est d’abord produite.
L’action d’un oxydant doux la transforme en pyridine. C’est une synthese qui dure
plusieurs jours et qui s’effectue a 25 °C. Elle permet I"obtention de pyridines substi-
tuées de maniére symétrique.

Il semble que deux voies d’acces a la 1,4-dihydropyridine intermédiaire soient
possibles, voire concomitantes.

Le premier mécanisme proposé débute par une réaction de condensation de
Knoevenagel, catalysée par I'ammoniac, entre un aldéhyde (formaldéhyde, aldéhyde

R“ "
/k o R O
H % R - H,0 HN""R
catalyseur: NH3
O R’ O R
R = alkyl ou alkoxy
R' et R" = H, alkyl ou aryl A

Mécanisme 1

o)
Fl)‘j\ + NH;
R’ O
o] R 0
" HYR "
R” NH, &
B A
o R o o R o
R ’ R @A R ' ’ R _-HO
H. \N R' R' N R

Schéma (6.1)
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aliphatique ou aromatique) et le groupe méthyléne activé d’'une molécule de com-
posé 1,3-dicarbonylé, ce qui produit un composé 1,3-dicarbonylé o,B-insaturée,
composé A. Simultanément, I'lammoniac se condense avec une autre molécule de
composé 1,3-dicarbonylé pour former une imine, qui est en équilibre avec sa forme
B-enaminone ou B-énaminoester, selon le composé de départ, composé B. L’addition
du composé B sur le composé A forme une dicétone-enamine ou une cétoester-eéna-
mine C. Par une réaction intramoléculaire, le groupe amino de cette derniere se
condense avec le groupe carbonylé pour donner la 1,4-dihydropyridine correspon-
dante.

Enfin, I'oxydation par I'acide nitrique, I’acide nitreux, la montmorillonite ou les
oxydants métalliques comme le nitrate cuivrique, ou le bioxyde de manganése, aro-
matise le cycle en dérivés pyridiniques.

Dans le second mécanisme proposé, le composé A réagit, selon une réaction
d’addition de Michaél, avec le carbanion d’une seconde molécule de composé
1,3-dicarbonylé, dont la formation est rendue possible par le milieu basique. Il se
forme un composé 1,5-dicarbonylé D qui est cyclisé en présence d’ammoniac en
1,4-dihydropyridine. Comme dans la premiere voie indiquée ci-dessus, son oxyda-
tion conduit au dérivé pyridinique.

Mécanisme 2
o o o R (o]
+ _
- NH,
R' 0O R’ (o) R’ 0O O R
A

Pour obtenir des pyridines dissymétriques par cette méthode, il suffit de préparer
I’aldol d’un premier composé 1,3-dicarbonylé par réaction avec un aldéhyde puis de
Iisoler, et de le faire réagir, en présence d’ammoniac, avec un nouveau composé
1,3-dicarbonylé, différent du premier.

Lorsqu’un ester de I"acide aminocrotonique est mis en réaction avec un ester de
l'acide benzylideneacétoacétique, la dihydropyridine correspondante est formée
avec un bon rendement. L’aromatisation est effectuée par I'acide nitrique.



6. Pyridines, sels de pyrylium et de thiopyrylium 223

Ph Ph H HPh H COOR'
I __. ROOC H ROOC H
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Q" 3 S CH
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' H COOR'
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- H
CHg; HaC N/ CHg

Schéma (6.2)

6.1.1.2 A partir de composés 1,3-dicarbonylés
et de 3-aminoénones ou nitriles

Les 3-aminoénones et 3-aminoacrylates sont les résultats des réactions entre |’ammo-
niac et les 1,3-dicétones, d’une part, et 1,3-cétoesters, d’autre part.

Cette méthode est la plus utilisée car elle permet la préparation de pyridines dis-
symétriques variées a partir de composés d’'acces facile.

La 3-aminoénone attaque une fonction carbonyle du composé 1,3-dicarbonylé.
La fonction imine qui en résulte cyclise la molécule en attaquant la seconde fonction
carbonylée. L’élimination de deux molécules d’eau conduit a la pyridine.

A X

R = alkyl aminoénone
R = alcoxy aminoacrylate l

\

Schéma (6.3)

L’utilisation du cyanoacétamide a la place d'une 3-aminoénone conduit a une
3-cyano-2-pyridone substituée. C’est la synthése de Guareschi.
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La structure du cyanacétamide est en équilibre entre trois formes tautomeres dont
'une présente une analogie de structure avec les 3-aminoenones. La différence
réside dans le remplacement d’une fonction cétonique par une fonction nitrile. Les
composés 1,3-dicarbonylés réagissent avec le cyanacétamide selon un mécanisme
proche de celui présenté pour les 3-aminoénones. Certains composés 1,3-dicarbo-
nylés peuvent étre synthétisés a partir de |’acétone, par réaction avec des esters, en
présence d’alcoolates. Deux exemples sont donnés dans le schéma 6.4.

HZNL;’” Lo

HN" "OH  H,N"OH

cyanacétamide

CN

CO,Et COREt o=
e (COZEt X CN Xy-CN
EtONa
o KsCOg Me,CO  HsC
X-CN
HCOgEl ‘
~ MeONa p|per|d|ne HiC™ N0
AcOH H

Schéma (6.4)

6.1.1.3 A partir de composés 1,5-dicarbonylés
et de leurs dérivés insaturés

Les composés 1,5-dicarbonylés peuvent étre préparés par ozonolyse de dérivés du
cyclopenténe (A), ou par addition de Michaél d'un carbanion a-cétonique, sur une
cétone o, B-insaturée (énone) (B et C). Leurs réactions avec I’'ammoniac conduit a des
1,4-dihydropyridines qui sont facilement oxydées en pyridines correspondantes
(§ 6.1.1.1). C'est la réaction équivalente a celle effectuée a partir des 1,4-dicétones
qui produit les furanes (§ 5.1.1.2).

Dans ces réactions, |’hydroxylamine peut remplacer I’lammoniac (D). Dans ce cas,
il se forme d’abord une N-hydroxy-1,4-dihydropyridine, qui est déshydratée en
milieu acide, avant de former une pyridine.

En phase gazeuse, a haute température et en présence de catalyseur, certains déri-
vés cétoniques réagissent avec I'ammoniac avec production de pyridines C-alkylées.
Les mécanismes impliqués ne sont pas connus, mais il est probable qu’il y ait pro-
duction d’intermédiaires 1,5-dicarbonylés qui se condensent avec I'ammoniac.
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Schéma (6.5)

Le dialdéhyde glutaconique réagit avec I'ammoniac (schéma 6.6), les amines
primaires ou I’hydroxylamine (A), pour donner respectivement la pyridine, des ions
N-alkylpyridiniums, ou une pyridine N-oxyde.

Par un mécanisme sans doute proche, le paraldéhyde (CH;CHO); réagit avec
I’ammoniac, a haute température, pour former la 5-éthyl-2-méthylpyridine (B).
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Schéma (6.6)

6.1.1.4 A partir des furanes

La 2-furfurylamine réagit avec le formaldéhyde pour conduire & la 5-hydroxyméthyl-
2-furfurylamine. En présence d’acide dilué, I’hétérocycle est d’abord ouvert pour for-
mer un composé acyclique qui se cyclise ensuite en 5-hydroxy-2-méthylpyridine,
par élimination d’une molécule d’eau.

/ \ + H-CHO (formol) / \

[ o B\CHQ-NHZ m Ho-Hzc/OCHz -NH;
H* &/ —

HOJ_‘C@\CHZ-IE‘DHS - HQO CHZ-NHS ﬂCHQ-NHg
“H, Yo7 ) — HC

2 /Q ?) ODH OH O +H+
" H |
e el
2
— H,C
HaC™ Ny g HsC™ g / 2
HSN +H CH2

Schéma (6.7)

Cette réaction peut aussi étre effectuée avec des aldéhydes aromatiques.
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6.1.1.5 A partir des pyrroles

Certaines de ces réactions ont été présentées lors de I’étude des propriétés chimiques
des pyrroles. L’addition d’un dichlorocarbéne (§ 5.2.1.3k) peut conduire a une 3-
chloropyridine.

6.1.1.6  Par cycloaddition

Les 1,3-oxazoles, en présence d’acide acrylique ou d’acrylonitrile, sont transformés
en dérivés pyridiniques ou 3-hydroxypyridiniques via la formation d’'un adduit,
suivie de 'ouverture acidocatalysée du pont « oxygene », et d'une déshydratation
(A et B).

A partir d’un dérivé de 1,2,4-triazine, un adduit est produit par réaction avec une
ynamine. La perte d’'une molécule d’azote fournit une pyridine (C).
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Schéma (6.8)

La 2,3,4,5-tétraphénylcyclopentadiénone réagit avec le benzonitrile, a 300 °C,
pour former un adduit qui perd une molécule d’oxyde de carbone avant d’étre trans-
formé en pyridine (D).

Une imine activée par un groupe tosyle et une fonction ester forme un adduit avec
le butadiéne par cycloaddition [4 + 2]. L’action de la soude, suivie de I’addition
d’acide, et d'une oxydation douce, produisent un dérivé de I’acide picolique (E).
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6.1.1.7  Réaction de cooligomérisation entre nitriles et acétyléne

En présence de catalyseur au cobalt, 2 molécules d’acétyléne et une molécule de
nitrile aliphatique se condensent a haute température pour former des 2-alkylpyridi-
nes (synthese industrielle).
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Schéma (6.9)

Plus généralement, les alcynes réagissent avec les nitriles pour donner un mélange
de pyridines substituées.

6.1.1.8  Par fransformations cycliques & partir d’autres hétérocycles

Quelques exemples de transformations cycliques en dérivés pyridiniques sont repor-
tés dans la littérature chimique, a partir de 1,2-diazépines, de pyrimidines..., mais ils
ne sont pas généralisables. En revanche, la transformation des sels de pyrylium en
dérivés pyridiniques est trés utilisée.

Les sels de pyrylium réagissent trés facilement avec les réactifs nucléophiles.
L’attaque du carbone en position 2 est favorisée. Une solution aqueuse de carbonate
d’ammonium, d’acétate d’ammonium, ou I'ammoniaque, permet le passage aux
pyridines correspondantes.

La méme réaction réalisée avec les amines primaires transforme les sels de
pyrylium en sels de N-alkyl pyridiniums.
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Schéma (6.10)

6.1.1.9 A partir de 2H-azirine et de 3-bromo-1,2-diphénylcyclopropéne

Par un mécanisme complexe, le 2,3-diphényl-2 H-azirine réagit sur I'ion cyclopropé-
nyle pour former une pyridine.
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6.1.2  2-, 4-Pyridones et 3-hydroxypyridines

Schéma (6.11)

La méthode de Guareschi est tres utilisée pour la synthese des 2-pyridones
(§ 6.1.1.2). Une autre méthode consiste a traiter les o et y-pyrones par une solution
aqueuse ou alcoolique d’'ammoniac ou d’amine primaire.

Dans le cas de I'a-pyrone, le mécanisme de la réaction débute par I’attaque du
groupe carbonyle, suivie de 'ouverture du cycle en aldéhydoglutaconamide, et se
termine par une déshydratation en 2-pyridone (A).

Avec les y-pyrones, l'attaque se fait encore sur le carbone en position 2 du cycle
et conduit aux 4-pyridones (B). Des réactions secondaires ne sont pas rares, avec for-
mations d’hétérocycles divers selon la nature des substituants.

Les 4-pyridones peuvent aussi étre préparées, a partir de composés 1,3,5-tricarbo-
nylés (C) ou de leurs éthers d’énols en positions 1 et 5 (D), par action de 'ammoniac
ou des amines primaires.
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Schéma (6.12)

La 2-pyridone est formée lorsque la pyridine est traitée par la potasse a 300 °C (E).
La 4-pyridone est produite lorsque la pyridine est d’abord traitée par le chlorure
de thionyle, ce qui conduit a un ion 4-pyridylpyridinium, lequel est ensuite hydro-
lysé.

La 3-hydroxypyridine est le résultat de la réaction de la potasse en fusion sur
I'acide 3-pyridinesulfonique (F).
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Schéma (6.13)
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6.1.3  Pipéridines et 4-pipéridones

L’hydrogénation catalytique des dérivés pyridiniques, en présence de platine, dans
I’acide acétique, conduit a des dérivés de la pipéridine. L'utilisation du sodium dans
un alcool ou la réduction par I'hydrure de lithium aluminium en présence de chlo-
rure d’aluminium produit des résultats analogues.

@ H2, Pt, ACOH O ﬂ base base
A ou Na, ROH

N ou AlLiHg, AICI,

n—=2

Schéma (6.14)

La cyclisation en milieu basique des 1-amino-5-haloalcanes et l'action de
I’'ammoniac ou des amines primaires sur les 1,5-dihaloalcanes représentent des
méthodes classiques de préparations des pipéridines.

Les 4-pipéridones peuvent étre obtenues par trois méthodes principales :
- la réaction de cyclisation de Dieckmann (A) appliquée a des amines portant deux
groupes esters en positions f3 ;
~ laréaction de cyclisation de Thorpe-Ziegler (B, équivalente de la réaction de Diek-
mann, pour les dinitriles) appliquée a des amines portant des groupes nitriles en posi-
tions B ;
- ou par une double réaction de Mannich (C) faisant intervenir une amine primaire,
deux équivalents d’aldéhydes et une cétone substituée en positions o par des groupes
électroattracteurs.

6.1.4  Sels de pyrylium
6.1.4.1 A partir de composés 1,5-dicarbonylés

Les composés 1,5-dicarbonylés se cyclisent en milieu acide (A), souvent dans I’anhy-
dride acétique, en 4H-pyranes, qui peuvent étre isolés dans certains cas. Cette réac-
tion est facilitée par la présence de 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone
(DDQ), d'un cation trityle, ou méme d’ions pyrylium, provenant d’une autre syn-
thése.

Les sels de pyrylium sont obtenus a partir des 4 H-pyranes, par retrait d’un ion
hydrure, sous I’action d’un agent oxydant comme le chlorure ferrique, en milieu acide.

L'action du sulfure de sodium sur les composés 1,5-dicarbonylés conduit aux
4 H-thiopyranes.
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Schéma (6.15)

Les 1,5-dicétones peuvent étre préparées in situ comme dans la synthése de
Hantzsch (§ 6.1.1.1, mécanisme 2), soit a partir d’un aldéhyde et de deux molécules
de cétones, soit a partir d’'un aldéhyde et d’une cétone o,B-insaturée, une chalcone,
par exemple.

Les aldéhydes n’ayant pas d’hydrogene en o de la fonction réagissent avec les
méthylcétones, en milieu acide fort, en présence d'un déshydratant, pour donner des
sels de pyrylium disubstitués en positions 2 et 6 par un groupe identique.

Des alcoxydicétones préparées par I’action de 'orthoformiate d’éthyle sur deux
molécules de méthylcétone sont cyclisées en sels de pyrylium, en milieu acide (B).
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Dans la synthése de Dilthey, les chalcones réagissent avec les méthylcétones,
souvent dans I’anhydride acétique, pour former des sels de pyrylium 2,4,6-trisubsti-
tués. L'exces de chalcone agit comme accepteur d’ion hydrure, mais il est possible
de la remplacer par le chlorure ferrique.

La réaction se fait aussi par I'emploi de I’éthérate de trifluorure de bore.

CHj JCﬁ
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Schéma (6.17)

6.1.4.2  Par cyclisation des composés 1,5-dicarbonylés
formés par acylations des alcénes

La réaction d’acylation de Friedel et Crafts par un chlorure d’acide, appliquée aux
alcenes, conduit a des cétones B,y-insaturées. Effectuée deux fois a partir d’'un alcene,
cette réaction produit une 1,5-dicétone insaturée. Le milieu acide la cyclise en ion
pyrylium (synthese de Balaban).

Cette réaction a lieu aussi lorsque le chlorure d’acide est remplacé par un anhy-
dride d’acide. Elle est alors effectuée en présence d’acide sulfurique.

L’alcéne peut étre formé in situ a partir d’un alcool tertiaire comme le tbutanol,
déshydraté en milieu acide fort, ou d’'un halogénure qui est déshydrohalogéné.
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Schéma (6.18)

6.1.4.3 A partir de composés 1,3-dicarbonylés et de méthylcétones

L’aldolisation, en milieu acide, mettant en ceuvre, d’'une part, une fonction cétone du
composé 1,3-dicarbonylé et, d’autre part, la méthylcétone, est suivie d’une crotoni-
sation qui conduit & un composé 1,5-dicarbonylé insaturé, lequel se cyclise en ion

pyrylium (A).
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Les ions pyrylium non substitués en positions 4, 5, et 6 peuvent étre obtenus a par-
tir du bis-acétal du malondialdéhyde (B).

6.1.5 Pyran-2-ones ou a-pyrones

Une des méthodes les plus employées consiste a transformer la réaction de synthése
des sels de pyrylium a partir de composés 1,3-dicarbonylés, en remplagant un groupe
carbonyle par une fonction acide.

Une cétone ou un aldéhyde ayant un méthyléne en o de la fonction est mise en
réaction avec un acide B-cétonique ou aldéhydique, en milieu acide fort (souvent

I'acide sulfurique).
R" R"
R 0o T RTNgTO

La synthese de la pyran-2-one a partir de I’acide coumalique est un exemple par-
ticulier de cette approche.

Deux moles de cet acide sont chauffées a 95 °C en présence d’acide sulfurique.
Dans ces conditions, elles sont transformées en 2 moles d’acide formylacétique qui
se condensent en un acide dérivé de la pyran-2-one. Ce composé est décarboxylé,
par chauffage a 600 °C, en présence de cuivre, en pyran-2-one.
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Schéma (6.20)
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OH
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Schéma (6.21)

La cyclocondensation des cétones ou esters a-acétyléniques avec un malonate ou
un autre composé 1,3-dicarbonylé, en présence d’un alcoolate de sodium ou de
potassium conduit a des dérivés de pyran-2-one.

Deux exemples sont donnés dans le schéma 6.22.

Certains esters a,B-insaturés peuvent étre condensés, en milieu basique, avec les
esters de |'acide oxalique pour former de nouveaux diesters (schéma 6.23). Ces der-
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niers sont cyclisés en milieu acide, en esters de I'acide pyran-2-one-6-carboxylique.
Par hydrolyse, la fonction acide est libérée puis décarboxylée par chauffage, pour
donner des pyran-2-ones.
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Schéma (6.23)

6.1.6  Pyran-4-ones ou y-pyrones

Dans la plupart des synthéses classiques, les pyran-4-ones sont le résultat de la cycli-
sation acidocatalysée de composés 1,3,5-tricarbonylés. Les variations entre les diffé-
rentes méthodes correspondent aux réactions utilisées pour parvenir a ces composés
acycliques. Le schéma 6.24 présente quelques exemples de ces syntheses.
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Schéma (6.24)

Dans I'exemple (A), deux moles d’oxalate d’éthyle sont mises en réaction avec
une mole d’acétone en présence d’éthylate de sodium. Deux condensations de Clai-
sen conduisent a un composé acyclique, qui est cyclisé par I’acide chlorhydrique en
acide chélidonique. Par chauffage, en présence de cuivre et de 2,2’-dipyridyle,
comme catalyseur, la pyran-4-one est formée.

Dans I'exemple (B), une condensation de Claisen est effectuée entre |’acétylacé-
tophénone et le p-toluate de méthyle. Le composé ainsi préparé est cyclisé par
Iacide sulfurique en dérivé de la pyran-4-one.

Enfin dans I’exemple (C), le chauffage de 4 moles d’acide alcanoique en présence
d’un puissant déshydratant, I’acide polyphosphorique, fournit facilement un dérivé
tétrasubstitué de la pyran-4-one.

6.1.7  Pyranes et tétrahydropyranes

Aucune synthése du 2 H-pyrane n’est connue.

Des dérivés 2,2-disubstitués existent. lls peuvent étre préparés par action des
bases alcalines, des alcoolates, ou des organomagnésiens, sur les sels de pyrylium
(§ 6.2.5). Ce sont des composés peu stables.
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Le 4H-pyrane est connu et synthétisé par une réaction de Diels-Alder (A) présen-
tée dans le schéma 6.25.

Des dérivés du 4H-pyrane peuvent étre préparés par une réaction de Michaél (B)
entre une cétone o, B-insaturée et un ester B-cétonique, en milieu basique.
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Schéma (6.25)

Le tétrahydropyrane est trés simplement préparé par cyclodéshydratation du
1,5-pentanediol (A). Il peut aussi étre synthétisé par hydrogénation catalytique du
2,3-dihydro-4 H-pyrane, lequel résulte du chauffage en présence d’alumine, de
I’alcool tétrahydrofurfurylique (B).
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Schéma (6.26)

Les 4-hydroxybutyloxiranes sont transformés, en milieu acide, en 2-hydroxymé-
thyltétrahydropyranes (C).
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6.1.8  Sels de thiopyrylium (ou de thiinium)
6.1.8.1 A partir des sels de pyrylivm

lls peuvent étre préparés par action du sulfure de sodium sur les sels de pyrylium.

R. Rl R' HI
AN
| ol NaY o . Z | 2 HCIO, 7 |
R >No”f R R R\, O g -H0 @ A g
& R™ ™o O 0s -Naclo, R g 5
N SNa N&© Na® Na® Cio;

Schéma (6.27)

6.1.8.2 A partir des composés 1,5-dicarbonylés

Les 1,5-dicétones, chauffées en présence d’acide sulfthydrique ou de pentasulfure de
phosphore dans I’acide sulfurique forment d’abord un 4 H-thiopyrane qui s’aromatise
en sels de thiopyrylium avant d’étre réduits successivement en di et tétrahydrothio-
pyranes.
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Schéma (6.28)

6.1.8.3  Par cyclocondensation du thiophosgéne avec les diénes

Par cyclocondensation du thiophosgéne avec les diénes, un chlorure de 2-chloro-
thiopyrylium est formé.
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Schéma (6.29)

6.1.8.4  Par action du phosgéne sur les thiopyran-4-ones

Le perchlorate de 4-chlorothiopyrylium est le résultat de la réaction du phosgene sur
la thiopyran-4-one en présence d’acide perchlorique.
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6.1.9  2H- et 4H-thiopyranes

Les thiopyranes non substitués sont instables.

Les 2H-thiopyranes disubstitués en positions 5 et 6 résultent d'une réaction de
réarrangement de Cope (A), effectuée a chaud selon le mécanisme indiqué dans le
schéma 6.31. La condensation entre "acrylonitrile ou |’acroléine, et une énamino-
thione (B), ou un aldéhyde portant une fonction thione en position 8 (C) sont d’autres
réactions qui génerent des 2 H-thiopyranes di ou trisubstitués.
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Schéma (6.31)

Les 4H-thiopyranes peuvent étre formés par action du sulfure de sodium sur les
composés 1,5-dicarbonylés (§ 6.1.4.1).

6.1.10 Thiopyran-2-ones et thiopyran-4-ones

Les enaminothiones se cyclisent avec certains alcénes ou le chlorure de ['acide phé-
nylacétique (A) pour former des 2 H-thiopyranes (voir ci-dessus) ou des thiopyran-2-
ones (schéma 6.32).
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L’action du dichlorure de soufre sur les divinylcétones conduit a des thiopyran-4-
ones avec de tres faibles rendements (B).

6.2 Propriétés chimiques

a. Caractéres aromatique et basique de la pyridine

La pyridine est un composé aromatique qui ne différe du benzéne que par le rempla-
cement d’un groupe CH par N. Le nombre d’électrons nt délocalisés correspondant
aux trois doubles liaisons est de 6 (4n + 2 = 6, n = 1). Le doublet de I'azote n’est pas
engagé dans "'aromaticité contrairement au pyrrole. La pyridine n’est pas absolu-
ment plane ; cela résulte de la géométrie des orbitales atomiques de |'azote. La pyri-
dine est un composé dont le caractére aromatique est mis en évidence par sa stabilité
chimique, son énergie de résonance (117 k).mol-1, benzéne : 150 kj.mol-1, pyrrole :
90 kJ.mol-1, thiophene : 122 kJ.mol-1) et les déplacements chimiques en TH RMN et
13C RMN proches de ceux observés pour le benzéne.

L’azote exerce un effet inducteur attracteur d’ou sa densité électronique supé-
rieure A celle des carbones cycliques. A cet effet inducteur s'ajoute un effet méso-
mere attracteur qui oriente la délocalisation électronique vers le groupe azométhine
> C = N-, ce qui affecte une charge négative a I'azote dans les 4 formes limites de
la pyridine (schéma 6.33).

Les atomes de carbone du cycle ont donc des densités électroniques plus faibles
(d < 1) que celles des atomes de carbone du benzéne (d = 1). La pyridine est un hété-
rocycle « m déficitaire », et les réactions de substitutions électrophiles sont 107 fois
plus difficiles qu’avec le benzéne.

La pyridine posseéde un dipdle de 2,2 D dont le pole négatif est orienté vers
I'azote.
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Les formules limites de la pyridine montrent que les atomes de carbones en posi-
tions o de I’azote (positions 2 et 6) et en position y (ou position 4) ont les densités
électroniques les plus faibles, tandis que ceux en positions B (positions 3 et 5) ont des
valeurs proches de celles des carbones benzeniques.

Les substitutions électrophiles seront donc orientées vers les positions 3 ou 5 (),
tandis que les attaques des réactifs nucléophiles se feront préférentiellement en posi-
tion 2 ou 6 (1) puis en position 4 (y).

Nu
[
E* Y , E*
=
LT o
Nu”~ .N. 'Nu

4

propriétés basiques

Le doublet libre de Iazote, localisé dans une orbitale hybridée sp2, n’étant pas
délocalisé, il confére a cet atome un caractere basique. La pyridine est une base fai-
ble avec un pKa : 5,23 (pipéridine, pKa : 11,22 ; pyrrole, pKa : — 0,27, tréthylamine
pKa: 9,8).

Cette faible basicité de la pyridine semble en contradiction avec les observations
indiquées ci-dessus concernant les effets inducteur et mésomere. La seule raison
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invoquée actuellement pour expliquer cette faible basicité est liée a I’hybridation de
I'azote dans le cycle. Dans les amines aliphatiques ou la pipéridine, composés plus
basiques que la pyridine, I'azote est hybridé sp3 et a un effet inducteur attracteur infé-
rieur a celui de 'azote pyridinique hybridé sp2. Dans ce dernier cas, le doublet de
I'azote est fortement retenu a I’hétéroatome, ce qui ne faciliterait pas sa protonation
et diminuerait sa basicité. Cet effet est encore plus net dans les nitriles ol le doublet
de |’azote est dans une orbitale sp : leur basicité est insignifiante.

La pyridine est souvent utilisée comme solvant polaire aprotique basique, ou sim-
plement ajoutée au milieu réactionnel pour neutraliser les acides qui résultent des
réactions.

b. Caractére aromatique de I'ion pyridinium

L’ion 1H-pyridinium est isoélectronique du benzéne, a la différence pres que l'azote
est chargé. Cet ion est aromatique. L'effet de la charge portée par I’azote affecte les
atomes du cycle et plus particulierement ceux situés en o et y de N, en diminuant
leurs densités électroniques qui deviennent plus faibles que dans la pyridine : cela
facilite les réactions avec des réactifs nucléophiles et rend tres difficiles les réac-
tions avec les réactifs électrophiles.

ion 1H-pyridinium W () ()H benzéne H [ )

Schéma (6.34)

c. Caractére aromatique de I'ion pyrylium

Dans I'ion pyrylium, I'oxygéne est chargé positivement. Le doublet libre qui lui reste
est situé dans une orbitale hybridée sp2. Le fort caractére électronégatif de I'oxygene,
supérieur a celui de I’azote, et sa charge positive ont pour effet de rendre difficile la
délocalisation d’un de ses doublets libres et de diminuer trés fortement la densité
électronique des carbones du cycle et tout particulierement en positions o (positions
2 et 6) ety (position 4).

Le caractere aromatique est faible et inférieur a celui de I'ion pyridinium. Les réac-
tions avec les réactifs nucléophiles sont facilitées en position 2 mais conduisent dans
de nombreux cas a des ouvertures de cycle.
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L’ion thiopyrylium a des propriétés proches de celles de I'ion pyrylium avec un
caractere aromatique équivalent.
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Schéma (6.35)

6.2.1  Pyridines

Les faibles densités électroniques des carbones 2, 4, et 6 (charges positives dans les
formes limites) et la présence d’un azote a caractére basique dans la structure de la
pyridine sont les facteurs qui orientent les attaques des divers réactifs.

Avec les réactifs électrophiles, les réactions débutent souvent par la protonation
de I'azote ce qui les rend tres difficiles. Elles sont orientées sur I’azote ou sur les car-
bones en positions 3 ou 5 (ou B).

Avec les réactifs nucléophiles I'attaque est facilitée et se fera préférentiellement en
positions 2 ou 6, puis en position 4, ou l'inverse pour quelques réactifs.

La basicité de I’azote permet des réactions de méme nature que celles des amines
tertiaires.

6.2.1.1  Réactions avec les réactifs électrophiles sur I'azote

a. Protonation et alkylation de I'azote.

Les acides minéraux et organiques forts forment des sels stables (chlorhydrates, sul-
fate de pyridinium) (A). Ces sels sont tres solubles dans I'eau et souvent hygroscopi-
ques.

La présence de groupes a effet inducteur donneur (ex. : groupes méthyles) aug-
mente le pKa (5,23 pour la pyridine, 2-méthylpyridine, pKa = 5,97, 3-méthylpyridine,
pKa = 5,68, et 4-méthylpyridine, pKa = 6,02) et facilite a la fois, la formation des sels,
et les autres interactions d’agents électrophiles avec |’atome d’azote cyclique.
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Les halogénures d’alkyles, ou d’aryles activés (ex. : 1-chloro-2,4-dinitrobenzene),
forment respectivement des sels de N-alkylpyridinium, ou N-arylpyridinium quater-
naires, avec la pyridine (B, C).

Cette réaction est utilisée pour effectuer des réactions de déshydrohalogénation
d'halogenures d’alkyles qui conduisent aux alceénes. La collidine (2,4,6-triméthylpy-
ridine) est la base la plus employée dans ce cas.

Les tosylates et sulfates d’alkyles forment aussi des composés quaternaires.

L'acrylonitrile et les acrylates, en milieu acide, réagissent sur la pyridine selon la
réaction d’addition de Michaél pour former des sels de pyridinium (D).

L’acétylenedicarboxylate de méthyle s’additionne sur la pyridine (schéma 6.37).
Le zwitterion qui en résulte attaque une seconde molécule de composé acétylénique,
en produisant un nouveau zwitterion. Il effectue une attaque nucléophile du cycle
pyridinique en position 2, conduisant, aprés une prototropie, a un composé bicycli-
que.
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Schéma (6.37)

b. Actions des composés minéraux autres que les acides

La plupart des cations métalliques (par ex. : Ni2+, Ag*, Cd2+, Zn2+) forment des com-
plexes avec la pyridine. Les acides de Lewis comme AlCl; sont inhibés, en présence
de pyridine.

La pyridine elle-méme étant difficilement oxydable, certains de ses complexes
sont utilisés comme agents oxydants des alcools primaires et secondaires. On peut
citer :

— les réactifs de Sarett et Collins sont constitués chacun d’'une mole d’anhydride
chromique, et de deux moles de pyridine. Ils sont préparés par chauffage, et différent
entre eux par leurs formes cristallines ;

~ le réactif de Cornforth formé d’une mole d’anhydride chromique et de deux moles
de pyridine additionnées d’eau ;

— le chlorochromate de pyridinium ou PCC préparé a partir d’'une mole d’anhydride
chromique, une mole de HCI| et une mole de pyridine ;

— ou le dichromate de pyridinium obtenu a partir d’'une mole de dichromate de
potassium, de deux moles de HCl et de deux moles de pyridine.

D0 © o 8
® ® 2
@/|\|CI rfj'2+ H o noo2 oF
° W acP CrosCl cr0.2° BFa
N chlorochromate de pyridinium dichromate de pyridinium trifluoroborate de
~ | pyridinium
AN

Schéma (6.38)
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Le trifluorure de bore et le triméthylbore forment aussi des complexes pyridini-
ques.

La pyridine réagit avec tous les halogenes, et plus particulierement avec le brome

pour donner des composés cristallisés, solubles dans le tétrachlorure de carbone.
Leur structure est en équilibre entre plusieurs formes, comme indiqué dans le

schéma 6.39.
(Je -0 — [
N CClq & (,3/ ﬁ/
+3 ér !

Br |‘3r®
HB [
' Br 8 Br® Br
H BI’ H Br3
bromure de pyridinium
perbromure

Schéma (6.39)

Le bromure du perbromure de pyridinium est obtenu par addition de brome au
bromhydrate de pyridinium. C’est un réactif de bromation, un solide cristallisé stable
qui est souvent utilisé a la place du brome, composé liquide et volatil, dont les pesées
de tres faibles quantités sont difficiles. Ce dérivé pyridinique est particuliérement uti-
lisé pour |’a-bromation des cétones et la préparation de composés dibromés vicinaux
a partir des alcénes.

La pyridine réagit avec I"anhydride sulfurique pour donner le pyridinium-1-sulfo-
nate, composé cristallisé commercial (schéma 6.40). Il est utilisé pour sulfoner en
conditions douces de nombreux composés et, en particulier, des hétérocycles
comme le furane.

Le chlorure de thionyle forme un sel avec la pyridine. Il réagit sur une nouvelle
molécule de pyridine en fournissant le chlorhydrate du chlorure de N- (4-pyridyl)
pyridinium qui peut réagir avec des sels comme le sulfite de sodium, par attaque
nucléophile de l'ion sulfite monosodique, pour conduire, dans ce cas, au sel
de sodium de I'acide pyridine-4-sulfonique. Avec l'eau, il forme la 4-pyridone
(§6.1.2).

L’acide hydroxylamine-O-sulfonique réagit avec de nombreux nucléophiles et
plus particulierement avec les amines primaires et secondaires pour donner des déri-
vés de I’hydrazine par déplacement du groupe hydrogénosulfate. Avec la pyridine,
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en présence de carbonate de potassium, il se forme d’abord un zwitterion amidure
qui réagit avec |’acide iodhydrique pour donner l'iodure de N-aminopyridinium.
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S} iodure de N-aminopyridinium

Schéma (6.41)

Les sels de nitronium comme le tétrafluoroborate de nitronium réagissent avec la
pyridine pour conduire a des sels de N-nitropyridinium capables de nitrer les carbu-

res aromatiques, a température ordinaire.
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Schéma (6.42)
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[’acide nitrique, seul, ne forme qu’un nitrate de pyridinium. Le pentoxyde d’azote
produit un nitrate de N-nitropyridinium.

L’oxydation de 'azote pyridinique en N-oxyde est effectuée par les peroxyacides
(le plus souvent, I’acide métachloroperbenzoique) dans le chloroforme a 0 °C, ou par
I’eau oxygénée dans I'acide acétique a 100 °C. Les N-oxydes de pyridines sont des
composés a 'origine de nombreuses réactions qui font I'objet d’un paragraphe spé-
cifique (§ 6.2.2).

| AN Hz0, AcOH AcOH O O PCls @ + POCI;
N/ ou RCO 3H ® N/ N/

o
N-oxyde de pyridine

Schéma (6.43)

La réduction des N-oxydes de pyridine, en pyridine, est réalisée avec le trichlorure
de phosphore, les phosphines, ou par hydrogénation en conditions douces.

c. Acylation de I'azote et réaction du bromure de cyanogéne

Les chlorures d’acides réagissent facilement a 0 °C avec la pyridine (A) pour donner
des chlorures de 1-acylpyridinium qui, dans certains cas, sont isolables. Dans la plu-
part de ces réactions, ils sont utilisés immédiatement apres leur formation, in situ, en
présence d’'un exces de pyridine anhydre, pour acyler des amines (avec formation
d’amides), ou des alcools (avec formation d’esters) dans des conditions douces, évi-
tant ainsi la présence d’halogénures d’hydrogenes libres dans le milieu susceptibles
de provoquer des réactions secondaires non souhaitées (schéma 6.44).

Les chlorures d’acides arylsulfoniques réagissent de la méme maniere.

Les anhydrides forment aussi des complexes.

La 4-diméthylaminopyridine (DMAP) est souvent utilisée pour activer les anhy-
drides (B). Il se forme un dérivé intermédiaire, un sel de 1-acylpyridinium qui réagit
ensuite avec un nucléophile telle qu’une amine primaire ou secondaire pour former
un amide.

La 4-(1-pyrrolidinyl)-pyridine (PPY) est un catalyseur pour 'activation des réac-
tions d’estérification entre des acides encombrés, peu réactifs et certains alcools
(alcools tertiaires ou dérivés du cholestérol...), effectuée en présence de DCC (dicy-
clohexylcarbodiimide) comme déshydratant (C). Le composé intermédiaire dans la
réaction entre acide et DCCI a une structure proche d’un anhydride (schéma 4.22).
Le PPY a donc un réle équivalent a celui de la DMAP.

Le bromure de N-cyanopyridinium est obtenu par réaction du bromure de cyano-
géne sur la pyridine (D).
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6.2.1.2  Réactions des réactifs électrophiles sur les carbones cycliques

L’attaque des réactifs électrophiles sur la pyridine affecte d’abord I’azote avec forma-
tion d’ions pyridiniums, ce qui rend ces réactions encore plus difficiles. La pyridine
se comporte avec les réactifs électrophiles comme le nitrobenzéne sauf pour la nitra-
tion ou la sulfonation ou les conditions sont particulierement vigoureuses et analo-
gues a celles utilisées pour le 1,3-dinitrobenzene (101> fois moins réactif que le ben-
zéne). Dans la majorité des cas, les réactions avec les réactifs électrophiles sont
orientées, presque exclusivement, en position 3 sur la pyridine.

Lorsqu’un groupe électrodonneur est présent en position 3, les substitutions par
les réactifs électrophiles sont facilitées et elles sont orientées en position 2.

Certaines réactions classiques ne sont pas possibles. Généralement, c’est le cas
des réactions d’alkylation ou d’acylation selon Friedel et Crafts, la nitrosation, ou la
copulation avec des ions diazoniums.

La réaction de Mannich n’a pas lieu avec la pyridine, sauf si elle est substituée par
des groupes électrodonneurs comme OH (la 3-hydroxypyridine conduit a un dérivé
substitué en position 2).

Le N-oxyde de pyridine réagit quant a lui, dans des conditions plus douces et per-
met "acces a des composés difficiles a préparer a partir de la pyridine elle-méme.
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a. Echange H/D

A température ordinaire aucun échange ne se fait en présence de DCI-D,0. A
200 °C, il y a échange H/D en o de N.

b. Nitration

C’est une réaction trés difficile.

A 370 °C, I'acide nitrique, en présence d’acide sulfurique concentré, conduit a la
3-nitropyridine (6 %) et a la 2-nitropyridine (0,5 %) (A).

La présence de groupes a effet inducteur donneur, comme les groupes méthyles,
favorise la nitration mais conduit aussi a leur oxydation partielle. Les lutidines et col-
lidines sont oxydées en acides correspondants. Ils sont décarboxylés en nitropyridi-
nes (B et C).

La présence d’atomes volumineux, comme le chlore, autour de |'azote, en positions
2 et 6, crée une géne stérique a la formation de I'ion pyridinum. Associée a |'utilisation
du tétrafluoroborate de nitronium, la nitration, dans ce cas, s’avere plus facile. Ainsi, la
2,6-dichloropyridine est nitrée avec un rendement de 77 % en position 3 (D).

Le retrait des groupes chloro est effectué par le cuivre en présence d’acide ben-
zoique a 180 °C.
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Schéma (6.45)

La présence d’un groupe hydroxy ou amino sur la pyridine facilite la nitration. La
2-hydroxypyridine (ou 2-pyridone) est nitrée en position 4 (E). La 4-aminopyridine est
d’abord nitrée sur la fonction amine en N-nitroamine, laquelle se réarrange ensuite
en 4-amino-3-nitropyridine (F). La réaction est effectuée par un mélange d’acide nitri-
que et sulfurique a 70 °C.
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c. Sulfonation

A 320 °C, I'oléum (acide sulfurique saturé d’anhydride sulfurique) conduit a I’acide
pyridine-3-sulfonique en trés petites quantités (A). 1l est transformé a 360 °C en acide
pyridine-4-sulfonique. Le méme résultat est obtenu en faisant la sulfonation a 360°.

La réaction a lieu a une température plus basse, autour de 220 °C en présence de
sulfate mercurique, comme catalyseur. Il permet, soit une N-coordination en évitant
fa formation de I"ion pyridinium, soit une C-mercuration en facilitant la sulfonation :
fes rendements s'élévent a 70 %.
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Schéma (6.47)
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La présence de groupes volumineux comme les groupes tbutyles en positions 2
et 6 empéchent la formation de |"ion pyridinium ce qui rend la sulfonation plus facile
(B). La 2,6-di-tbutylpyridine est sulfonée a — 10 °C, par I'anhydride sulfurique, en
position 3.

La 2,6-lutidine n’est pas sulfonée par I'oléum sur le cycle, mais forme un sel avec
cet anhydride (C).

Les acides pyridine-2 et -4-sulfoniques peuvent étre préparés par oxydation des
thiols correspondants, obtenus par action de |I’hydrogénosulfure de sodium sur les
pyridines monochlorées (D).

Le groupe SO5H peut étre facilement substitué par des groupes hydroxy ou cyano
par action de la potasse ou du cyanure de potassium.

d. Halogénation

Le brome dans |'oléum réagit sur la pyridine (A) pour donner la 3-bromopyridine
avec un rendement supérieur a 80 %. Il se forme d’abord le pyridinium-1-sulfonate
qui réagit ensuite avec le brome.

Le brome ou le chlore réagissent entre 200 et 300 °C (100 °C en présence de chlo-
rure d’aluminium) (B) pour donner la 3-bromo ou 3-chloropyridine et la 3,5-dibromo
ou 3,5-dichloropyridine. A des températures plus élevées, la substitution a lieu
en position 2, puis en positions 2 et 6. Il s’agit alors de réactions radicalaires
(§ 6.2.1.8)

En présence du complexe chlorhydrate de pyridine-palladium, le chlore et le
brome réagissent a ~ 5 °C pour donner les 2-bromo et 2-chloropyridines (C).
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Schéma (6.48)
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e. Mercuration

La pyridine forme un sel lorsqu’elle est traitée par une solution aqueuse d’acétate
mercurique. Hl est transformé a 180 °C en 3-acétoxymercuripyridine. En présence de
chlorure de sodium le dérivé chloromercurique est obtenu.
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Schéma (6.49)

6.2.1.3  Réactions avec les réactifs nucléophiles

Contrairement aux réactions avec les réactifs électrophiles qui sont difficiles, voire
parfois impossibles avec la pyridine, celles effectuées avec des réactifs nucléophiles
sont nombreuses et facilitées par la présence de la liaison azométhine du cycle, a
caractere électroattracteur, qui oriente I'attaque en position 2, ou 6 puis en posi-
tion 4 (ou I'inverse dans quelques cas), et trés rarement en position 3. Cette attaque
est suivie d’une perte d’un ion hydrure qui, le plus souvent, nécessite la présence
d’un oxydant jouant le role d’accepteur.

Si un groupe partant comme le groupe chloro est présent en position 2 ou 4, |atta-
que du nucléophile est plutét orientée vers ces carbones avec retrait de ce groupe,
car I'ion hydrure est un trés mauvais groupe partant qui nécessite des conditions
expérimentales plus vigoureuses pour étre retiré.
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nucléophiles: RLi, AlH;, NHy", HO", RS, RO", amines et NH3
Schéma (6.50)

Aucune réaction n’est connue faisant intervenir un anion sulfure sur la pyridine,
par contre quelques réactions ont été effectuées avec le N-oxyde de pyridinium.

a. Alkylation et arylation

L’addition d’alkyl ou d’aryllithium a la pyridine conduit a des sels de lithium de dihy-
dropyridines (A) qui peuvent parfois étre isolés. C’est le cas avec le phényllithium
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(réaction effectuée a 0 °C). Ensuite, la perte d’une molécule d’hydrure de lithium par
chauffage est possible, des pyridines substituées en résultent. Ces dernieres sont aussi
formées a partir des 1,2-dihydropyridines obtenues par addition d’acide dilué aux
dérivés lithiés (B). L’oxydation par I'air les transforme en pyridines.

Les pyridines sont plus facilement alkylées par les organolithiens que par les orga-
nomagnésiens.
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Schéma (6.51)

La réaction peut se répéter 3 fois et successivement aux positions 2, 6 et 4. C'est
le cas du tbutyllithium qui forme la 2,4,6-tritbutylpyridine. Si la position 2 est déja
occupée, I'attaque du nucléophile a toujours lieu en position 6. Lorsqu’un substituant
est présent en position 3, I’attaque est orientée vers la position 2.

Si la quaternisation de la pyridine par un réactif adéquat (sels de N-acylpyridinium
ou leurs dérivés) a été effectuée préalablement a I'attaque du dérivé organométalli-
que (C), la réaction est facilitée. Il suffit ensuite de déprotéger I’azote pour permettre
une réaromatisation du cycle. Dans le cas présenté dans le schéma 6.51, c’est la
dihydropyridine substituée en position 4 qui est majoritaire.

La N-lithio-2-phényl-1,2-dihydropyridine obtenue par addition de phényllithium
a la pyridine se préte a de nombreuses réactions avec I'iodure de méthyle, I’anhy-
dride carbonique, ou I’acétophénone pour donner des dérivés de substitution en
position 5 (D). L’action du brome fournit un dérivé bromé en position 6 (E).

Le chlorure d’acétyle réagit de maniere préférentielle sur |'azote (F). Si le caractere
électrophile du chlorure d’acide augmente, la réaction s’oriente en position 5, c’est
le cas du chlorure de trifluoroacétyle. Des mélanges d’isoméres sont presque toujours
obtenus.
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La N-lithio-2-nbutyl-1,2-dihydropyridine a un caractére réducteur. En présence
de cétones, un alcool secondaire est produit (G).
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L’alkylation par les organomagnésiens est peu utilisée car elle est peu régiosélec-
tive (toutefois, les substitutions en position 2 sont souvent majoritaires) et les rende-
ments sont trés faibles. Des réactions secondaires radicalaires complexes peuvent
conduire, en particulier, a des pyridines substituées en position 4.

= =
(H) “ ’ + ArMgX “ |

N N Ar

Au contraire, I'arylation par un bromure d’arylmagnésium donne de bons résul-
tats. Elle est régiosélective (position 2 uniquement) (H).
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b. Amination

C’est la réaction de Chichibabine ou Tchichibabine.

L’action de I'amidure de sodium, de potassium, ou de baryum sur la pyridine con-
duit a la 2-aminopyridine. La réaction peut étre effectuée a sec mais plus souvent
dans des solvants aromatiques a I’ébullition, comme le toluéne, ou la N, N-diméthy-
laniline, & une température supérieure a 100 °C (conditions hétérogénes). Elle peut
aussi avoir lieu a basse température en présence d’amidure de sodium, en conditions
homogénes, dans un solvant adéquat (conditions optimales).

La réaction débute par I'attaque de I’anion amidure en o de |’azote ce qui forme
un sel sodique de 2-amino-1,2-dihydropyridine. Ce sel élimine une molécule
d’hydrogéne avant que I’addition d’eau libére la 2-aminopyridine. L’aromatisation
est facilitée par la présence d’oxydant comme le permanganate de potassium. Ce
mécanisme est sujet a de nombreuses controverses, des variantes existent. La seule
certitude est la formation du sel de 2-amino-1,2-dihydropyridine et I'évolution
d’hydrogeéne.
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Schéma (6.52)

Les groupes OH, SO3Na, ou CONH, en position 2 ou 6 de la pyridine peuvent
étre substitués par le groupe amino.

Les 2-, et 4-alkylpyridines sont aminées avec difficulté car |'amidure réagit
d’abord sur la chaine aliphatique ce qui conduit a un carbanion, lequel diminue la
réactivité de la molécule vis-a-vis d’un réactif nucléophile. Les 3-alkylpyridines sont
toujours aminées en position 2.

La réaction de Chichibabine n’est pas spécifique de la pyridine, et de nombreux
autres hétérocycles azotés aromatiques sont aminés par les amidures alcalins (benzi-
midazole, isoquinoléine, acridines, phénanthridines, et avec des conditions plus
dures, les quinoléines, les pyrazines, les pyrimidines, et les thiazoles).

Les 3-halopyridines réagissent avec I'amidure de potassium a — 30 °C selon un
mécanisme Sp(EA) (Substitution nucléophile-Elimination-Addition), en éliminant
d’abord une molécule d’halogénure d’hydrogene avec formation de 3,4- et 2,3-pyri-
dynes lesquelles additionnent ensuite une molécule d’ammoniac pour conduire aux
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3-, et 4-aminopyridines, dans un rapport de 1/2. Si la réaction est effectuée dans un
autre milieu que 'ammoniac, par exemple dans une amine primaire ou secondaire,
c’est elle qui agit comme nucléophile et qui substitue la pyridine. Les 2-aminopyri-
dines sont quasiment absentes du mélange. Il a été démontré que la formation de la
3,4-pyridyne est favorisée.
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Schéma (6.53)

¢. Hydroxylation

Les réactions de la potasse ou de la soude avec la pyridine (A) se font dans des con-
ditions plus vigoureuses qu’avec I'amidure de sodium car l'ion HO- est un réactif
nucléophile plus faible que I'ion amidure H,N-.

Apreés acidification de I’anion formé, et oxydation de la 2-hydroxy-1,2-dihydropy-
ridine qui en résulte, la 2-pyridone est obtenue avec un faible rendement.
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Schéma (6.54)
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Ces réactions se font beaucoup plus facilement avec les sels de pyridinium (B).
La 2-pyridone, sous I’action du pentachlorure de phosphore, conduit a la substitution
de OH de la forme tautomeére par Cl, ce qui permet |’obtention de 2-chloropyridine (C).

d. Retrait de groupes partants sous ['action de réactifs nucléophiles

Quand un groupe électroattracteur est en position o ou Y, mais pas en position B, il
peut étre substitué par un réactif nucléophile selon un mécanisme d’addition-élimi-
nation. Les y-halopyridines sont trés réactives et plus particuliérement les dérivés
fluorés. Les dérivés nitrés et alcoxysulfonylés se prétent facilement a ces réactions. La
4-chloropyridine additionne un ion méthylate avant d’éliminer un ion chlorure pour
former la 4-méthoxypyridine (A).

La 3,4-dibromopyridine subit uniquement une substitution par un groupe amino
en position 4 sous 'action de 'ammoniac ce qui démontre la faible réactivité du
brome en position 3 (B). L’alkylation en position 2 par un organolithien est trés facile
a partir d’une 2-halopyridine (C).

La réaction communément appelée S\, ANRORC (Addition of Nucléophile, Ring
Opening, Ring Closure) consiste a faire réagir ’amidure de sodium, le nucléophile,
sur un dérivé pyridinique 2-bromé. Le retrait de I'ion bromure est accompagné de
I’'ouverture du cycle. Cet intermédiaire se cyclise en pyrimidine (D).
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Schéma (6.55)
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e. Formations et réactions des organolithiens

Les dérivés lithiens sont obtenus soit par échange brome-métal dans I'éther a — 78 °C,
soit par action de nbutyllithium a — 40 °C dans |’éther pour les dérivés bromés en
position 4. Pour les dérivés bromés en position 3, la réaction est effectuée a — 78 °C
(A). Ces dérivés lithiés donnent naissance a des carbanions qui réagissent avec les
cétones, nitriles... permettant la préparation de nombreux dérivés pyridiniques. Un
exemple est donné avec I’acétophénone.
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Schéma (6.56)

Les alkyllithiens, en présence de lithium (B) (ou les organomagnésiens, en pré-
sence de magnésium), s’additionnent sur la pyridine selon un mécanisme faisant
intervenir un radical-anion qui réagit immédiatement sur |’organolithien pour libérer
le lithium métal et un dérivé alkylé de 1,4-dihydropyridine N-lithié. L’acidification et
une oxydation douce permettent d’obtenir la 4-alkylpyridine. Ces réactions sont
régiosélectives car seules les 4-alkylpyridines sont obtenues. L’action des organoli-
thiens, seuls, sur la pyridine, conduit uniquement aux 2-alkylpyridines (§ 6.2.1.3a)

6.2.1.4  Réactions catalysées par le palladium

Les réactions de couplage croisé catalysées par le palladium sont nombreuses.

La 4-chloropyridine réagit avec |"acide (3,4-diméthoxyphényl) boronique pour for-
mer, selon les conditions de la réaction de Suzuki, la 4-(3,4-diméthoxyphényl) pyri-
dine (A). La 3-iodopyridine mise en présence d’éthoxy (tributylstannyl)acétyléne
forme la 3-éthoxyéthynylpyridine selon la réaction de Stille (B). Le chlorure de ben-
zylzinc permet d’accéder a un mélange de 2-benzyl-6-chloropyridine et de 2,6-diben-
zylpyridine par réaction de Negishi avec la 2,6-dichloropyridine (C). La réaction de
Heck a été effectuée entre la 2-chloro-3-pivaloylamidopyridine et le styréne (D).

La 2-benzoylpyridine peut étre préparée par une double réaction de Suzuki et
de carbonylation a partir de la 2-iodopyridine et d’acide phénylboronique (E). La
2,6-dibromopyridine réagit avec le triméthylsilylacétyléne pour donner un composé
diacétylenique disubstitué par des groupes triméthylsilyles qui peuvent étre extraits
par la potasse pour conduire a la 2,6-diéthynylpyridine (F).

L’alkylation ou I'arylation de la pyridine ou de ses dérivés peut aussi étre effectuée
par des réactions radicalaires (§ 6.2.1.8).
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Schéma (6.57)

6.2.1.5 Réactions des chaines latérales

a. Groupes CH3z, NH, et OH

Les pyridines qui portent les groupes CH3, NH, ou OH en position 2 ou 4, soumises
a l'action d’une base, conduisent a des anions ou des carbanions. Ces derniers, faci-
lement formés, sont a |’origine de nombreuses réactions.

b
N/ At ase l ~ (Aé . . N

N
A =CH,, O,NH forme prépondérante
pourA=0
AH A% A
‘ A base @ m
o ®Z N
N N o

Schéma (6.58)
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Ainsi, les 2-, et 4-picolines, sous I’action d’une base forment des anions dérivés
d’énamines cycliques (schéma 6.59) (A). Celui, dérivé de la 2-picoline, réagit avec le
formaldéhyde, pour donner un alcool (B). Par déshydratation, il conduit a un com-
posé vinylique. La méme réaction effectuée avec la 4-picoline et un exces de formal-
déhyde produit un triol (C).

La 2-picoline réagit avec l"acétaldéhyde, en présence de soude, a chaud, pour
donner la 2-propénylpyridine (D).
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Schéma (6.59)

L’action de I"amidure de sodium, suivie de 'addition d’iodure de méthyle, sur la
2-, ou la 4-picoline a pour résultat dans les deux cas, la formation respective de 2-,
ou 4-éthylpyridine (E). L’addition d’une cétone au dérivé sodé conduit a un alcool
tertiaire (F). En présence de phényllithium, I'anion résultant réagit avec I'anhydride
carbonique pour former I'acide correspondant, apreés acidification du sel (G).

La 4-picoline est condensée avec le benzaldéhyde par chauffage en présence
d’acide acétique et d’anhydride acétique (H).

Ces réactions sont facilitées avec les sels d’alkylpyridinium et les N-oxydes de
pyridines.

Ainsi, le sel de pyridinium N-méthylé de la 4-picoline se condense avec le ben-
zaldéhyde, dans la pipéridine, en conditions plus douces, en raison de |’'augmenta-
tion du caractere acide des hydrogénes portés par le groupe C-méthyle (1).

Les 2-, et 4-aminopyridines sont en équilibre avec leur forme tautomere pyridone-
imine respective, mais dans la plupart des cas, elle est peu présente (J).

En présence d’une base forte comme I'amidure de sodium, le groupe amino est alk-
ylé par un halogénure d’alkyle (K). En I'absence de cette base, il y a N-alkylation (L).
Les chlorures d’acides réagissent sur le groupe amino en présence de triéthylamine (M).
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L’acide nitreux substitue le groupe amino en position 2 par un groupe hydroxy, ce
qui conduit a une 2-pyridone (N). En présence d'un acide fort comme l’acide
bromhydrique, le groupe hydroxy est lui-méme substitué par un atome de brome (O).
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Schéma (6.60)
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Les aldéhydes forment des bases de Schiff avec les 2-aminopyridines, mais ce sont
des composés instables qui se transforment en bis (pyridylamino) alcanes (P). En
revanche, la méme réaction effectuée avec les 3-aminopyridines conduit a des bases

de Schiff stables (Q).

Le nitrosobenzene se condense avec les 2-aminopyridines pour former une
azopyridine (R).
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Dans I"équilibre entre les deux formes tautomeéres hydroxypyridine-pyridone, la
pyridone est largement prépondérante (S).

Leur protonation est orientée sur |'oxygéne et non sur I'azote. Cela résulte de la
stabilisation par les formes mésomeéres correspondantes (T et U).
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Leur O-alkylation nécessite la formation préalable d’un sel d’argent avec le carbo-
nate d’argent. L’ion ambident correspondant oriente I’alkylation sur I’'oxygene (V). En
présence d’éthylate de sodium dans le diméthylformamide, I'alkylation par un halogé-
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nure d’alkyle n’est pas régiosélective et un mélange de composés N-, et —O-alkylés en
est le résultat (W).

Les dérivés O-alkylés se comportent comme des imidates et, par chauffage, se
réarrangent en dérivés N-alkylés, selon le réarrangement de Chapman.

Les chlorures d’acides aliphatiques conduisent aussi a des mélanges de composés
N-, et O-acylés qui sont en équilibre en quantités égales (X). Le chlorure de benzoyle
réagit avec les 2 et 4-pyridones en formant seulement les dérivés O-benzoylés (Y). Il
en est de méme pour la 3-hydroxypyridine.

La 3-hydroxypyridine se comporte comme un phénol et permet la plupart de leurs
réactions. Elle est facilement O-méthylée par le diazométhane (Z).
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b. Groupes carbonés autres que le groupe méthyle

Si le groupe alkyle en position 2 ou 4 du cycle posséde un hydrogene sur le carbone
lié au cycle, cet hydrogéne a un caractere acide qui permet les réactions présentées
pour le groupe méthyle.

Si ce groupe est en position 3, la déprotonation devient difficile car I'anion qui
peut en résulter n’est pas stabilisé par résonance comme le sont les anions des iso-
meres substitués en positions 2 et 4.
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Schéma (6.61)

c. Groupe formyle en position 2 ou 4

Ces aldéhydes sont particulierement réactifs en raison de la présence du groupe azo-
méthine de I’hétérocycle qui rend plus électrophile le carbone du carbonyle.

d. Groupe carboxyle

Les acides pyridinecarboxyliques sont issus de |'oxydation de méthylpyridines. lls
sont en équilibre avec leur forme bétaine (A). Ces acides sont plus facilement
décarboxylés que les acides benzoiques correspondants et selon l'ordre de facilité
suivant : B << y< a. Les bétaines qui correspondent aux acides en positions o et y
perdent une molécule d’anhydride carbonique pour conduire a un ylure (B). La pré-
sence durant la décarboxylation d’un aldéhyde comme le benzaldéhyde conduit a
un alcool.

La décarboxylation des acides dérivés de la pyridine et qui ont un groupe carboxy-
méthyle en o ou P s’effectue via un zwittérion (C).
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Schéma (6.62)

Presque toutes les réactions classiques spécifiques de la fonction acide sont pos-
sibles. La formation de chlorure d’acide est effectuée par le chlorure de thionyle. Ce
chlorure d’acide peut réagir avec des sels alcalins d’acides carboxyliques pour la pré-
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paration d’anhydrides, ou effectuer des réactions de Friedel et Crafts avec le benzene.
Les acides pyridinecarboxyliques sont estérifiés en présence d’acide sulfurique. Ces
esters se prétent a toutes les réactions classiques : formation d’amides (qui peuvent
étre déshydratés en nitriles ou transformés en amines par |’hypochlorite de sodium),
d’alcool par réduction avec I’hydrure de lithium aluminium, réaction de Claisen avec
d’autres esters...

e. Groupe vinyle en position 2 ou 4

Ces composés se comportent comme l'acrylonitrile vis-a-vis des réactifs nucléophiles
(amines, carbanions) en donnant des réactions d’addition de Michaél.

’ AN

'[ij\/'l_/“@< —_— |ﬁ AN

~ L

/ L
N NN
H
\ A
NT N HN\/ N -
H |

Schéma (6.63)

6.2.1.6  Oxydations

Le solvant le plus utilisé pour effectuer des réactions d’oxydation en chimie organi-
que est la pyridine. Cette molécule résiste particulierement bien aux conditions expé-
rimentales des réactions d’oxydation effectuées avec des réactifs a caractere acide
(§ 6.2.1.1). Toutefois, elle est oxydée par le permanganate de potassium en présence
de potasse (a 100 °C) en libérant du gaz carbonique, réaction identique a celle du
benzéne dans les mémes conditions.

Si la pyridine est substituée par des groupes alkyles, ce sont eux qui sont d’abord
oxydés (par exemple, le groupe méthyle de la 2-picoline est oxydé en groupe COOH
par le permanganate de potassium en conditions douces ou mieux, par I'oxygéne
dans le diméthylformamide en présence de thbutylate de potassium) (A).

L’ozonolyse affecte les 3 doubles liaisons en donnant, aprés hydrolyse des ozoni-
des (B), les composés cétoniques et acides correspondant (C et D) aux ruptures des
doubles liaisons des deux formes limites non chargées du composé.
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Schéma (6.64)

6.2.1.7 Réductions

Contrairement au benzene, les pyridines sont tres facilement réduites. L’hydrure de
lithium aluminium réagit avec 4 molécules de pyridine en additionnant avec chacune
d’elles un ion hydrure pour former un aluminate, constitué d’anions 1,3-dihydro-1-
pyridyles et de 1,2-dihydro-1-pyridyles. Cet aluminate a été utilisé comme agent
réducteur. L’addition d’acide libére seulement des 1,4-dihydropyridines. Le méca-
nisme fait intervenir des échanges d’ions hydrures entre les 4 ligands de I’aluminium.
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(P

L’hydrogéne naissant obtenu par action du sodium sur I’éthanol conduit a une
réduction progressive de la pyridine en 1,4-dihydropyridine puis en A3-tétrahydropy-
ridine et enfin en pipéridine.

Schéma (6.65)
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L’hydrogénation catalytique en milieu faiblement acide a 25 °C, en présence de
platine, ou en milieu faiblement basique avec Ni-Al, fournit la pipéridine.

Le borohydrure de sodium n’a pas d’action sur la pyridine. A 'opposé, il réduit les
sels de pyridinium et les pyridines substituées par un groupe électroattracteur.

6.2.1.8 Réactions radicalaires

De nombreuses réactions radicalaires dont les réactions de Minisci permettent
I'acces a des dérivés alkylés, arylés, acylés...

a. Réactions des radicaux méthyles et phényles

La substitution de la pyridine et de ses dérivés par des radicaux libres est orientée le
plus souvent en position 2 mais elle est peu régiosélective. La méthylation en milieu
acide donne 13 fois plus de dérivé 2-méthylé que de 4-méthylé. Les radicaux méthy-
les sont fournis par chauffage du peroxyde d’acétyle (A), du tétracétate de plomb, du
peroxyde de tbutyle (B) ou par "électrolyse de I'acide acétique.

A

2 CHy +2CO0,
CH;

F | (CHSCO O)s (j\ @CHS @
et
X
S
N N

2 (CH3),C=0 + 2CH;

(A) CH;COO-OCOCH; 2 CH,CO0"

2 (CH3)sC-0°

(B) (CH3)3C-0-O-C(CH3)3
Me

SE NeRieste
\N e
N

(C) PhCOO-0COPh —— 2~ 2 PhcOO’ 2Ph® + 2CO;
Ph
Ph
@ (PrCO-0), @ « ) e« | e |
x> A X X X
N N Sy N Y

Schéma (6.66)

Les radicaux phényles sont issus du chauffage du peroxyde de benzoyle (C), du
tétrabenzoate de plomb, du chlorure de phényldiazonium ou de ses dérivés en
milieu basique (réaction de Gomberg), du N-nitrosoacétanilide, ou de I’électrolyse
de l'acide benzoique. La benzylation fait appel au tétraphénylacétate de plomb. La
présence de substituants sur le cycle pyridinique influence a la fois 'orientation de
la réaction et le rendement global (toujours inférieur a 50 %). Quelques résultats de
ces réactions sont donnés dans le tableau 6.1.
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Tableau 6.1
ZF R =
RC | T HE\ }R'
N N
Substitution
R R Réactif

a B Y
H Me (CH3CO0), 63 20 17
- (tBUO), 62 23 15
- {tBuO),, HOAc, HCI 93 - 7
Ph (PhCO,), 54 32 14
- (PhCO5),, HOAc, HCI 65 4 31
- Pb(OCOPh), 52 33 15
- PhN=N+,CI- 51 30 19
2-Me - (PhCOy),, HOAc, HCI - 8 4
3-Me - idem 42 - 34
4-Me - idem 86 14 -

b. Réactions de Minisci

BuOOH, Fe?*, C,HsCHO

(o]

D
® SO4Hz R=CN
CoHs
R
7
BuOOH, Fe2*, HCON(R'), ‘
R (E) X o (o]
R=CN, COOEt R =H, CH, N
7 N,
| R R
™
N
® R'COCOOR", Hy0,, Fe?* (7 |
R=H R"=alkyl SN~ “COOR"
i
S508(NH,)o, NOaAg, H* [
— >
@) BuCOOH R=H NT By
R
Me,SO, R'l, Hy0,, Fe?+ v ‘
R = Me, CN, COCHy SN ,
R'= /Pr, tBu, cyclohexyl... R
mécanisme: .
H,0, + Fe?* —= Fe® (OH) + HO + HO
Me,S=0 + HO' — MeSO,H + Me'
Me + Pl _.IMe + Pr

M9802H + H202 — MGSO3H + Hgo



6. Pyridines, sels de pyrylium et de thiopyrylium 271

La réaction de Friedel et Crafts étant impossible avec les pyridines, |’acylation des
ions pyridinium par des radicaux nucléophiles acyles libérés par les réactions de
Minisci (D, E, F) est une méthode trés utile. Elle permet aussi I’alkylation de la pyri-
dine ou de ses dérivés par les groupes alkyles en position 2 (G). Les mécanismes de
ces réactions sont présentés au § 2.1. Les rendements sont souvent élevés.

¢. Halogénations radicalaires

Les réactions de substitution électrophile des halogenes ont lieu en position 3 de la
pyridine. Lorsque ces réactions sont effectuées avec le brome a des températures pro-
ches de 450 °C, la réaction devient radicalaire et le dérivé 2-bromé est le produit
majoritaire a c6té du dérivé 3-bromé (H).

Le chlore, sous irradiation UV, réagit a 78 °C dans le tétrachlorure de carbone
pour donner la 2-chloropyridine (1).

H 2 - | -~ | )
N et
/ T>400°C \N Br \N
« { majoritaire
N Z
® |Cl, CCly, hv |

d. Réarrangement de Ladenburg

Les sels de N-alkylpyridinium se réarrangent par chauffage en 2 et 4-alkylpyridines et
diverses dipyridyles. Le mécanisme implique une rupture homolytique de la liaison
N-alkyle. Si I’anion est un iodure, il se forme un complexe de transfert de charge.

# ~ e - S 1
0 O — @ e @_ a CHg + @_"
N N

N N
+CHy +1121; CHy CH, - o
. H
| 7 . ™
I =) — L)) L
N N HOON N NH
| ! | '
N -
_N | N ‘2 -IHl IHl
\ y P -21H
CHy
v e # e =
()00 L) e O
Y SN N N HaC” N Sy

2,4'-dipyridyle 4,4'-dipyridyle 2,2'-dipyridyle
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L’iode se lie ensuite a I’azote avec création d’un radical mésomere lequel peut
réagir avec le radical méthyle pour former divers composés méthylés, ou se dimériser
en 2,2’-dipyridyle, 4,4'-dipyridyle ou 2,4’-dipyridyle. Les produits principaux de
cette thermolyse sont toutefois, la pyridine, le méthane et I'iode (J).

e. Réactions avec le sodium ou le zinc

Le sodium (ou d’autres métaux comme le zinc) a 25 °C fournit un électron a la pyri-
dine ce qui la transforme en radical-anion capable de se dimériser en 2,2’-, 2,4’-, ou
4,4'-bipyridyles. 1l se forme des dimeres de dihydropyridines qui s’aromatisent
ensuite par élimination d’ions hydrures. Un exemple est donné pour la formation de
2,2’-bipyridyle (K).

K]\Na|\<_,||><2\\/\-m\/|
| i P
N 4 8 AT N

H o N
Néj N;D 2 Na

6.2.1.9  Réactions électrocycliques

Aucune réaction de ce type n’est connue pour la pyridine. En revanche, les 2-pyri-
dones réagissent avec |'acétylénedicarboxylate de méthyle, ou I’anhydride maléique,
pour donner des adduits.

0}
N

/Me
COOMe
Me MeOOC——=——CO00OMe
Me
AN
| Me - COOMe
Me 0] -
o L 2 e
Me 1% O 0 N
H
Me o
Me 0
Xeo]

Schéma (6.67)

6.2.1.10 Transformations photochimiques

La pyridine irradiée a 253,7 nm est transformée en pyridine de Dewar, trés instable,
qui reprend sa structure de départ, apres l'irradiation (A). Toutefois, la pyridine de
Dewar, par réduction par le borohydrure de sodium, forme un dérivé dihydro.

L’hydrolyse de cette pyridine conduit a un composé acyclique qui se recyclise
lentement, dans I’obscurité, en pyridine de structure « classique » (B).



6. Pyridines, sels de pyrylium et de thiopyrylium 273

Les 2,6-dialkylpyridines, irradiées, sont en équilibre avec leurs isomeres 2,4-
disubstitués (C). Cet équilibre serait da a la formation d’un intermédiaire azapris-
mane ou azabenzvaleéne et serait le résultat d’un mécanisme trés complexe.

pyridine de Dewar

‘ H obscurité
HyO
. i H H2N-CH=CH-CH=CH-CHO
OH
N (B)
H
CHs
= iﬁ/CH =
(©) | hy 3 ‘
RSN CH, R N RSy

azaprismane
ou azabenzvaléne

Schéma (6.68)
6.2.2  N-oxydes de pyridines

Comme cela a déja été indiqué (§ 6.2.1.2), la pyridine traitée par les acides peroxy-
carboxyliques (ex. : acide peroxyacétique), ou I'eau oxygénée, est oxydée en N-oxyde

®
N¢C] | @@ @ O@
N N

®

p h ) p
OB o 0O
rappel'

®

-0
@ L1 —C0—[.

N@ @[‘{

Schéma (6.69)
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de pyridine. L’action du trichlorure de phosphore ou de la triphénylphosphine sur les
N-oxydes de pyridines permet de retourner aux pyridines correspondantes. L’hydro-
génation douce peut aussi étre utilisée.

Dans les formes limites de ce composé, les carbones 2, 4, et 6 peuvent étre char-
gés, soit positivement, soit négativement. Les carbones du cycle ont donc des densi-
tés électroniques supérieures a celles des carbones correspondants de la pyridine
dont les formes limites ne leur affectent que des charges positives. Les réactions avec
les réactifs électrophiles, effectuées avec le N-oxyde de pyridine, s’averent parfois un
peu plus faciles qu’avec la pyridine.

Les mécanismes généraux impliqués dans les réactions du N-oxyde de pyridine
avec des réactifs électrophiles sont présentés dans le schéma 6.70.

H E@ H E
X 7
‘@ — hol — o) "
N N
! 5 0
AN AN s
|®/‘H|® E . ol
s N"OH N~ E
o o o©

Schéma (6.70)

Théoriquement, les positions 2 et 4 sont favorisées pour les attaques des réactifs élec-
trophiles mais certaines sont orientées en position 3 si un sel de pyridinium se forme
avant I'attaque des carbones du cycle (ex. : coordination de SO5 dans le cas de |’oléum).

a. Nitration

La nitration en présence d’acide sulfurique a 100 °C conduit a un dérivé nitré en
position 4 avec un bon rendement, tandis que le nitrate de benzoyle fournit I'isomere
3-nitré. Ces N-oxydes de 3 et 4-nitropyridines peuvent étre transformés en 3- et 4-
nitropyridines par |'action du trichlorure de phosphore ou par celle de I"anhydride
acétique dans l’acide acétique, catalysée par du nickel. La réduction du groupe nitro
peut étre effectuée par hydrogénation, en présence de palladium. Si elle est réalisée
en milieu acide ou en présence de nickel, c’est la 4-aminopyridine qui est obtenue a
partir de la 4-nitropyridine.

Soumis a I'action d’un halogenure d’hydrogene, le groupe nitro du N-oxyde de
4-nitropyridine est substitué par un groupe halogéno. Ce composé peut conduire a
un N-oxyde de 4-alcoxypyridine par réaction avec un alcoolate. Il peut aussi étre
réduit en 4-halogénopyridine par I’hydrogene naissant fourni par la réaction de
I’acide acétique sur le fer.
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OR X X
= | rRoNa [ | FeAcoH 7 |
W2 \ﬁ ~
N | N
) 0©
%
N02 N02
< = PCl; ou S
o | HNOg HosO, | : |
< ik e Ni «
N N” Ac0-AcOH Sy
T Hy/Ni
Hy/Pd
NH2 NH2
= | HoPd (& |
®
> e
N HCI N
60

Schéma (6.71)

b. Sulfonation

Contrairement a la nitration, la sulfonation de I‘'oxyde de pyridine est tres difficile.

La sulfonation dans 'oléum, en présence de sulfate mercurique, a 240 °C conduit
au N-oxyde de |'acide pyridine-3-sulfonique (a c6té de faibles quantités des isomeres
en position 2 ou 4). La méme réaction effectuée dans I'acide sulfurique a 170 °C
conduit a un sel mercurique en position 2.

/
H2S0, HgSO, @
@ @
Z 170°C N8 A hgso,

/®
O p—
®

N
|
00 HgS0,, oléum F ’ SOsH
240°C &
\
00

Schéma (6.72)

c. Bromation

La bromation en position 3 nécessite la présence d’oléum. La substitution du cycle
par des groupes électrodonneurs facilite cette réaction : le N-oxyde de 2-diméthyla-
minopyridine est bromé en position 5.
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d. Acétylation

L’action de I'anhydride acétique (schéma 6.73) est orientée en position 2. Le produit
résultant, un acétate, est hydrolysé en milieu acide en 2-pyridinone.
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Bro ® ’
S oléum \N
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N~ OA H N~ O
I
00 H

C

Schéma (6.73)

e. Aufres réactions

Le N-oxyde de pyridine ne réagit pas avec l'ion hydroxyde.

L'oxygene peut étre substitué par un halogénure d’alkyle pour donner un sel de
pyridinium (A) qui, sous |'action de la soude, génére un aldéhyde et la pyridine, si un
groupe méthyléne est présent en o de I’halogéne dans I"halogénure.
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Schéma (6.74)

Le bromure de phénylmagnésium réagit en formant une N-hydroxy-2-phényl-1,2-
dihydropyridine instable (B) qui, par une ouverture électrocyclique du cycle, est
transformée en un oxime diénique. Il est cyclisé en 2-phénylpyridine, par I’anhydride
acétique.
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Le nbutyllithium forme un dérivé [ithié en position o lorsqu’il réagit avec le N-
oxyde de 3,4-diméthylpyridine dans un solvant aprotique (C). Par addition de céto-
nes ou d’esters, des alcools et cétones sont respectivement produits.

CH,
_A_CHa
C
© \% ‘ majoritaire
00
nBuLi CHs
- 65°C _A~_CHy
| (si exces
CHs \% i de nBuLi)
CH3 Lo
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@ (x —_— et
IT‘ (/Bu CHs
Q*L / CHg CH3 CHj
i
(lithiation en o ou o) \@| = ‘ CHs -~ } CHs
L™ N MeCO,Et
et
5o e Hicco N N~ CcocH;
00 00
majoritaire

Lorsqu’il existe un groupe méthyle en position a, c’est ce groupe qui est lithié. Les
réactions des carbanions sont toutes possibles, et en particulier avec les cétones avec
obtention d’alcools (D). En I’absence de groupe méthyle, la lithiation s’effectue en
position o puis o’. Ainsi, la carbonatation fournit un mono et un diacide (E).

O

= 1 =
nBulLi \@
®|_o LU N
N CHz N CH2L| puis H* Hz OH
6O b0 H2 OH
majoritaire
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@
SN 20 COOH ' HoOC COOH
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50% 50%

Ces dérivés lithiens peuvent aussi réagir avec |'oxygene ou le soufre pour former
des N-hydroxy-2-pyridones ou leurs analogues soufrés (F et G). Enfin, en présence de
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chlorure mercurique, divers dérivés chloromercuriques sont produits (H). L’addition
de brome permet de préparer selon le cas, le dérivé 2-bromo ou le dérivé 2,6-
dibromé (I et }).
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L’action des thiols aliphatiques en présence d’anhydride acétique sur le N-oxyde
de 4-méthylpyridine conduit a des thioalkylations en positions a et § (K). Le N-oxyde
de pyridine est thioalkylé en positions a et 7.
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6.2.3  Sels de pyridinium

Par rapport aux pyridines, les sels de N-alkyl, ou N-aryl pyridinium sont beaucoup
plus réactifs envers les réactifs nucléophiles, tout particulierement aux positions o et
Y, mais ces additions sont parfois suivies d’une ouverture du cycle.

X AN
(e 52 (o Feoie (]
g
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|
7 CHg CHg CHz
Schéma (6.75)

Si I’azote porte un ou deux groupes électroattracteurs CN, SO3 ou 2,4-dinitrophé-
nyle, I'addition d’un réactif nucléophile conduit a I'ouverture du cycle apres attaque
en position 2.
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Schéma (6.76)

Les sels de N-acyl ou N-aroylpyridinium ont un intérét particulier dans la mesure
ou les réactions des réactifs nucléophiles sont trés faciles. Le retrait du groupe porté
par I'azote suivi d'une réaromatisation conduit a diverses pyridines substituées en
position 4. Par ailleurs, des réactions peuvent étre effectuées sur le groupe acyle ou
aroyle.

H R
O CI-COOPh @ R-MgBr m
N N~ N
COOPh COOPh

Schéma (6.77)

L’iodure de 1-méthylpyridinium chauffé a 300 °C est transformé en un mélange
de 2 et 4-méthylpyridines.
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Schéma (6.78)

Mis en présence d’hydroxyde d’argent, les sels de N-alkylpyridinium fournissent
les hydroxydes correspondants. S'ils sont substitués par un groupe alkyle adéquat
(méthyle ou éthyle), en position 2 ou 4, ils éliminent par chauffage une molécule
d’eau pour donner des anhydro-bases. En présence d’acides minéraux dilués, les
anhydro-bases régénérent |I'hydroxyde quaternaire.

Les carbanions attaquent les sels de pyridinium en position o ou v, cette derniere
position étant privilégiée.
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Schéma (6.79)

La réduction des sels d’alkylpyridinium par le borohydrure de sodium dans un sol-
vant protique comme I’éthanol, conduit a un mélange de pipéridines (minoritaires)
etde 1,2,5,6-tétrahydropyridines N-alkylées. La réduction débute par ['addition d'un
ion hydrure en position 2 ou 4. Les composés intermédiaires qui en résultent sont a
nouveau réduits une fois, ou deux fois, selon le composé intermédiaire, par 'action
du solvant protique qui apporte un proton, et le borohydrure de sodium qui apporte
un ion hydrure.
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Schéma (6.80)

O

La réduction des sels de pyridinium N-acylés par le borohydrure de sodium con-
duit aux 1,2 et 1,4-dihydropyridines (A). La 1,2-dihydropyridine est susceptible de
réagir avec des diénophiles pour donner des adduits de Diels-Alder (B).
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Schéma (6.81)
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Les hydrogenes portés par le carbone lié a I'azote quaternaire sont acides et la
déprotonation est possible en présence d’une base (C). La bétaine de pyridinium, qui
en résulte est stabilisée par résonance.

Des réactions avec des réactifs électrophiles sont possibles. La présence en o du
carbanion d’un groupe électroattracteur comme le groupe carbonyle ou nitrile le
rend plus réactif (D).

Les réactions de l'ion N-phénacylpyridinium sont classiques. En présence de car-
bonate de sodium, il y a déprotonation avec formation d’un ylure (E) qui peut réagir
avec un halogénure d’alkyle (F) ou un chlorure d’acide (G). Sous I’action de I’hydro-
gene naissant fourni par le zinc et I'acide acétique, les sels de pyridinium qui en
résultent libérent la pyridine et une cétone ou une 1,3-dicétone respectivement.
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En biotechnologie, la réduction chimique en NADH du nicotinamide, qui est sous
forme d’un sel de pyridinium dans le coenzyme NAD+, par le dithionite de sodium
et la soude ou le bicarbonate de soude, permet son recyclage dans les réactions enzy-
matiques.
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Schéma (6.83)

6.2.4  Pipéridine

La pipéridine est un liquide incolore (E = 106 °C), miscible a I'eau, dont 'odeur est
déplaisante et caractéristique des amines.

Elle est préparée soit par hydrogénation catalytique de la pyridine, soit par chauf-
fage du dichlorhydrate de pentaméthylénediamine.
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Ses propriétés chimiques sont celles des amines secondaires. Son pKa = 11,2
supérieur a celui de la pyridine (pKa = 5,2), correspond a celui d’une base forte.

Sa conformation « bateau » est prédominante. 1l a été montré par des mesures de
moments dipolaires que la position axiale de I’hydrogéne porté par |'azote était, a
I’équilibre, faiblement majoritaire. Celle du groupe méthyle de la N-méthylpipéri-
dine est nettement plus équatoriale qu’axiale.
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Schéma (6.84)

Les propriétés spécifiques de cet hétéracycle sont liées a 'ouverture de son cycle.
Elles ont été utilisées pour démontrer sa présence dans de nombreux composés natu-
rels comme les alcaloides. Ces réactions conduisent a des molécules acycliques
identifiables.

Il s’agit des réactions découvertes par Von Braun au début du XXe siécle.

La premiére consiste a N-méthyler |’'hétérocycle par I'iodure de méthyle. Le dérivé
méthylé est ensuite soumis a I’action de bromure de cyanogene, ce qui conduit a un
dérivé bromé de cyanamide. Son hydrolyse acide produit une amine.

La seconde réaction débute par une benzoylation de la pipéridine par le chlorure
de benzoyle. Le dérivé N-benzoylé ainsi formé réagit ensuite avec du tribromure de
phosphore et du brome, a chaud, pour conduire au 1,5-dibromopentane et au ben-
zonitrile.

La méthode de méthylation d’Hofmann (1883) a permis de démontrer la présence
de pyridine ou de pipéridine dans les composés naturels.
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La pyridine est d"abord hydrogénée en présence de nickel de Raney en pipéridine.
Celle-ci est ensuite transformée en hydroxyde de N-diméthylpipéridinium. Une
élimination d’Hofmann par chauffage conduit a une 4-enamine. Par une suite de
réactions identiques, l'azote est éliminé et un penta-1,4-diéne est obtenu, lequel
s’isomérise aussitot en penta-1,3-diéne.

Le cycle de la pipéridine peut aussi étre ouvert par 'eau oxygénée a 3 %. On
obtient alors le §-aminovaléraldéhyde.

Réactions de Von Braun
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(CHa)s HaC | ‘CHj
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O HO2 1 N-(CHy),-CHO
” §-aminovaléraldéhyde

Schéma (6.85)

6.2.5 Sels de pyrylium

Les réactifs nucléophiles réagissent facilement avec les sels de pyrylium, en positions
o et Y (A et B) en donnant respectivement des dérivés de 2 H-pyrane et du 4 H-pyrane.
Ces dérivés subissent une ouverture du cycle par un mécanisme électrocyclique qui
conduit dans la plupart des cas a des composés acycliques trés utilisés pour la syn-
thése de nouveaux carbocycles et hétérocycles.

L’addition d’ion hydroxyde a I'ion 2,4,6-triméthylpyrylium fournit d’abord une
pseudobase qui s’ouvre pour former une 1,5-dicétone insaturée.
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Schéma (6.86)

Lorsque le groupe substituant en position 2 de I'hétérocycle posséde un groupe
méthyléne en o du cycle, la réaction avec une base alcaline peut conduire a un
dérivé phénolique (D). L’action de I'ion méthylate sur I'ion 2,4,6-triphénylpyrylium
fournit deux dérivés pyraniques par attaques orientées en positions o et 7 (E).

L’action de I'ammoniac sur les sels de pyrylium conduit aux pyridines correspon-
dantes (F). Le sulfure de sodium agit sur les sels de pyrylium en les transformant en
sels de thiopyrylium (§ 6.1.8.1).

BOR_Jer ho = 2,

CHy-R 0" CH,R OHZC
R
Ph Ph OCH,
= @OCHs X
» Jel —= | Locw e | |
Ph™ >0 “pn Ph™ ~0O7 "ph

attaque en position 2 attaque en posmon 4
F | oS 2 NH3
O~ “H,0

Par addition de bromure de méthyimagnésium sur le sel 2,4,6-triméthylpyrylium,
le dérivé 2,2,4,6-tétraméthyl-2 H-pyrane est formé (G). Par chauffage, un équilibre
s’établit entre le systeme cyclique et un composé cétonique acyclique.
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La présence de substituants électrodonneurs dialkylamino en position 2, 4 ou 6
rend I’attaque des réactifs nucléophiles plus difficile, mais permet celle des réactifs
électrophiles comme I’acide nitrique, en présence d’acide sulfurique (H) ou celle
du bromocyanogene en présence de chlorure d’aluminium (1). Toutefois, dans ce
cas, il est vraisemblable que la délocalisation électronique aromatique est forte-
ment perturbée par la présence de ces substituants, ce qui facilite I’action de ces
réactifs.

Le perchlorate de 2,6-diphénylpyrylium est oxydé en pyrone par le permanganate
de potassium a 50 °C et par I'eau oxygénée a 100 °C en un dérivé du furane.
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6.2.6  Sels de thiopyrylium

Le chlorure de thiopyrylium reste stable dans I’eau jusqu’a un pH de 6. Si le pH aug-
mente, le cycle est ouvert et il se forme un dérivé aldéhydique (A).

En présence de nucléophiles, I’attaque du cycle a lieu en position(s) 2 ou/et 4.

Le méthylate de sodium conduit au 2-méthoxy-2 H-thiopyrane (B). Sous l’action
de I'acide iodhydrique ou de I'acide perchlorique, ce composé est reconverti en sel
de thiopyrylium.

Les organomagnésiens permettent une alkylation ou arylation en positions 2 et 4.
Les dérivés ainsi préparés sont accompagnés de thiopyranes qui semblent étre le
résultat d'une réduction (C).

La réduction par I’hydrure de lithium aluminium produit les 2 H et 4 H-thiopyranes
dans un rapport de 1/9 (D).
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| ) |
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cl RMgX =
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(D) AlLiHy SN
el |
S S
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Schéma (6.87)

L’ammoniac et les amines primaires ou secondaires aliphatiques conduisent a
I’'ouverture du cycle (A) (schéma 6.88). Si le sel de thiopyrylium est substitué en posi-
tions 2, 4 et 6, I'amine forme un composé acyclique qui se cyclise en sel de pyridi-
nium (B).

Les amines aromatiques réagissent avec les sels de thiopyrylium qui possedent
une position 2 non substituée selon un mécanisme proche des sels de diazonium, en
donnant un dérivé de 2 H-thiopyrane. 1l est oxydé dans le milieu par le sel de thiopy-
rylium en exces dans le milieu avec retrait d’un ion hydrure (C).
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Schéma (6.88)

L’hydrazine et la méthylhydrazine réagissent avec d‘ion 2,4,6-triphénylthiopy-
rylium en position a.. Le composé qui en résulte subit une ouverture du cycle qui per-
met, par recyclisations, la formation de 4H-1,2-diazépines ou de 1H-1,2-diazépines.
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Les azides peuvent conduire a des dérivés pyridiniques via |'ouverture du cycle.
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Schéma (6.89)

L’oxydation par le bioxyde de manganése fournit avec un bon rendement le
2-thiophénecarbaldéhyde.

@ _MnO; /{ \>
s” ~HX &~ cHO
&

Schéma (6.90)

Les groupes méthyles en position 2 ou 4 portent des hydrogénes acides. Les réac-
tions avec les composés cétoniques sont possibles.

R
Ph R Ph CH3 R ~ R
N o= N A A" N
® ) , O I— ®
Ph” g7 "CHz H,0 Ph g7~ TR Ph S@ Ph H,0 Ph s@ Ph
x> X X X

Schéma (6.91)
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6.3 Biochimie, composés naturels

6.3.1  Pyridine

La pyridine est un composé toxique et ses vapeurs peuvent étre a l'origine de trou-
bles nerveux trés importants.

Les cycles pyridinique et pipéridinique sont présents dans de nombreux composés
naturels dont les principaux sont des alcaloides, comme la nicotine, la ricinine, la
coniine ou la pelletiérine, entre autres (chapitre 13), et deux groupes de vitamines
du groupe B. Le premier groupe, constitué de I'acide nicotinique et du nicotinamide,
est a l'origine du coenzyme NADH (nicotinamide adénine dinucléotide, forme
réduite du NAD*), qui existe aussi sous forme phosphatée, le NADPH (nicotinamide
adénine dinucléotide phosphate, forme réduite du NADP*). Le second groupe ras-
semble plusieurs molécules, pyridoxine, pyridoxal et pyridoxamine qui sont regrou-
pées sous le nom de vitamine Bg, et qui jouent un réle majeur dans le métabolisme
des acides aminés.

6.3.1.1  Vitamines duv groupe B : acide nicotinique et nicotinamide

L’acide nicotinique (acide pyridine-3-carboxylique) et le nicotinamide (pyridine-3-
carboxamide), qui n‘ont aucune activité biologique commune avec la nicotine, alca-
loide du tabac, malgré les noms qu’ils portent, sont des composés vitaminiques, a
propriétés biologiques équivalentes, et dont I'ensemble est appelé niacine. Parfois,
ce terme est utilisé uniquement pour désigner l'acide nicotinique. Dans ce cas, le
nicotinamide est appelé niacinamide.

O,COOH (j/CONH2
] ]

N N
acide nicotinique nicotinamide

Fig. 6.1

L’acide nicotinique qui est absorbé dans la nourriture provenant plus particuliére-
ment de la viande et du poisson est transformé en nicotinamide. Le besoin quotidien
est d’environ 15 mg pour un adulte.

L’avitaminose se traduit par une maladie appelée pellagre qui atteint plus particu-
lierement la peau, le systéme gastro-intestinal, et le systéme nerveux central. Chez le
chien, elle se présente d’abord par un noircissement de la langue (d’oli le nom
anglais de cette maladie : black tongue). Pour traiter cette déficience, le nicotinamide
est prescrit, de préférence a |’acide nicotinique en raison de sa meilleure tolérance
par |'organisme.
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L’acide nicotinique ou acide pyridine-3-carboxylique est un solide (F = 236,6 °C),
assez soluble dans I'eau, I’éthanol et I'éther. Sa synthése a d’abord été réalisée par
oxydation de la nicotine (a 'origine de son nom), par l'acide nitrique ou le bichro-
mate de potassium dans I’acide sulfurique.

Actuellement, la synthése industrielle utilise I'oxydation de la quinoléine par le
permanganate de potassium ou le bioxyde de manganése, en un diacide pyridinique,
I’acide quinolinique, qui est ensuite monodécarboxylé par chauffage (schéma 6.92).

Le nicotinamide, amide de l’acide nicotinique, est un solide (F = 130 °C), trés
soluble dans I’eau et ’alcool. Il est préparé par action de I'ammoniaque sur les esters
de l'acide nicotinique.

Une autre méthode consiste en une ammoxydation de la 3-picoline, en présence
de catalyseur, ce qui donne la 3-cyanopyridine. L’hydrolyse partielle de ce nitrile
fournit le nicotinamide.

w (\/FCOOH 1) estérification estérification @CONHz
CHg 2) NH4OH xx

N
( y nicotine aclde nicotinique nicotinamide
190°C l o H
‘ -CO, NaOH, H,O

O 00 (Y™ me (Y
\N COOH \N catalyseur

acide quinolinique

Schéma (6.92)

Le nicotinamide est facilement hydrolysé en acide nicotinique par chauffage en
milieu acide ou basique.

6.3.1.2 Coenzymes NADH, NAD+, NADPH et NADP+

a. Structures et activités des coenzymes

A I'exception de la partie pyridinique fonctionnelle, les structures du NAD* et du
NADH (nicotinamide adénine dinucléotide), couple oxydoréducteur, sont identiques
(AMP : adénosine monophosphate + NMN : nicotinamide mononucléotide). Le
NAD+ porte un ion pyridinium, et le NADH, une 1,4-dihydropyridine. Le passage de
I'un a I"autre exige I'apport d’un proton et de deux électrons ce qui est équivalent a
un ion hydrure.

Certaines enzymes extraites de tissus d’animaux, et plus particulierement du
bceuf ou de porc, catalysent a la fois le retrait du groupe pyridinique par hydrolyse
de la liaison au ribose, et son remplacement par d’autres dérivés pyridiniques dont
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1,4-dihydropyridine
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Schéma (6.93)

la 3-acétylpyridine (antimétabolite du nicotinamide) ou Fisonicotinoylhydrazine.
Un antimétabolite est un composé qui interfére dans un processus normal de biosyn-
thése, par exemple en inhibant une enzyme.

CONHNH,
A A
N N
3-acétylpyridine isonicotinoylhydrazine

ou isoniazide
Fig. 6.2

La réactivité de I'ion pyridinium du NAD+ envers les réactifs nucléophiles est
orientée sur la position 4 comme le montre I’action d’un ion cyanure. Une forte dilu-
tion de ce dernier conduit a un équilibre avec NAD* et I'ion cyanure. Ceci explique,
en partie, la facilité du transfert d’un ion hydrure lors des réactions d’oxydoréduction.

CN

H
CONH CONH
~ l QC @ CONH2 forte i | 2 @
<@ _CN _ @ + CN
N

-_ dilution N

b ~rrdnn |

Schéma (6.94)

Le NADH peut étre oxydé en NAD+ par le ferricyanure de potassium ou les ortho-
quinones.Toutefois, il ne réagit pas directement avec I'oxygéne moléculaire qui est,
par nature, un mauvais oxydant.
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Les réactions d’oxydoréduction biochimiques ont lieu via un complexe ternaire
composé d’un apoenzyme (partie protéique de l’enzyme spécifique a la réaction), du
coenzyme (NADH ou NAD™) et du substrat (molécule a oxyder ou a réduire). Le
coenzyme se conduit dans ces réactions comme un cosubstrat car il n’est pas lié par
une liaison covalente, ou autre, a 'enzyme. Il peut donc intervenir avec plusieurs
enzymes différentes.

Certaines enzymes n’agissent qu’en présence de NADPH.

Un nombre important d’enzymes nécessite un cofacteur supplémentaire, |'ion
Zn*+, dont le role est celui d'un acide de Lewis. En se coordonnant a un hétéroélé-
ment, qui est le plus souvent I'oxygene, il augmente le caractére électrophile du car-
bone auquel I'hétéroélément est lié, ce qui favorise le transfert de 'ion hydrure. Ce
transfert se fait, sans intermédiaire, entre coenzyme et substrat.

Le nombre des réactions d’oxydoréduction faisant intervenir le NADH ou le
NADPH est trés important (et leur présentation dépasse le cadre de cet ouvrage).

Quelques exemples sont présentés dans le schéma 6.95 (voir aussi la chaine res-
piratoire et la phosphorylation oxydative : § 5.3.1.8) :

Réduction de I'acide pyruvique en acide lactique et réduction de I'acétaldéhyde en éthanol

+ NAD*
O ooc NADH {J/
>=o /

HsC
NADH + H* NAD*
lactate L-Iactate
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i déshydrogénase
NADH + H* NAD* H
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2 . %o N HO | H
pyruvate C / l
décarboxylase CH
y NADH + H*  NAD* :
éthanol
(alcool déshydrogénase)
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Réduction de I'oxaloacétate en malate, et inversement
+ (ol0]0] ©
o NADH + H NAD*

0oC
}O \\_/ HO—}»H
g HC O

\ . . Ccoo
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malate malate

oxaloacétate déhydrogénase

Schéma (6.95)
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— la réduction de I'acide pyruvique en acide (L)-lactique en présence de (L)-lactate
déshydrogénase ;

— la réduction de I'acétaldéhyde, provenant de la décarboxylation du pyruvate en
présence de pyruvate décarboxylase, en éthanol, biocatalysée par un alcool déshy-
drogénase ;

— et la réduction de la fonction a-cétonique de I'oxaloacétate par le NADH, en pré-
sence de malate déshydrogénase, avec la formation du (L)-malate.

b. Mécanismes et stéréospécificité des réactions
dans lesquelles interviennent le NADH et le NADPH

Les réactions dans lesquelles ces coenzymes interviennent sont stéréospécifiques.
Cette propriété a été démontrée en utilisant des substrats marqués au deutérium dans
la réaction d’oxydation de I’éthanol en acétaldéhyde, et la réaction de réduction
inverse, en présence d’alcool déshydrogénase (rappel : le méme enzyme intervient a
la fois dans I'oxydation et la réduction).

Si, de I’éthanol a-dideutérié est soumis a une oxydation en présence de NAD+ et
d’alcool déshydrogénase (E), de I’acétaldéhyde a-deutérié et du NADD sont obtenus
(schéma 6.96). Ce dernier, mis en réaction avec de I'acétaldéhyde, en milieu acide,
et en présence d’alcool déshydrogénase, fournit du NAD+ et uniquement 'énantio-
mere (S) de I'éthanol a-monodeutérié. Ce méme alcool est le résultat de la réaction
de la réduction de I'acétaldéhyde a-deutérié par le NADH. Enfin, cet alcool, oxydé
par NAD*, fournit exclusivement I'acétaldéhyde a-deutérié.

E
CHg-CDyOH + NAD* ———CHz-CD=O + NADD + H*
H, D
E
CHyCH=O + NADD + H* — - NAD* +
HiC () OH
H D
E
CHyCD=O + NADH + H* ——  NAD* +
H3C (S) OH
H, D E
+ NAD* ——— CHyCD=O + NADH + H*
HaC"(g) OH (et non CHy-CH=0)

Schéma (6.96)

Ces réactions montrent que le coenzyme, avec I'aide de I'lapoenzyme, est capable
de distinguer les positions respectives, dans l'espace, des groupes substituant le car-
bonyle de I'acétaldéhyde, ou celles des hydrogénes en o de la fonction alcool qui
sont prochiraux R ou S, de méme que les faces « Si » et « Ré » de I"acétaldéhyde.

Le schéma 6.97 décrit le mécanisme de la réduction de I'acétaldéhyde par le
NADH en présence de déshydrogénase.
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Schéma (6.97)

L’oxygene du carbonyle de I'acétaldéhyde forme une liaison hydrogéne avec le
groupe hydroxy de la sérine 48 de I'lapoenzyme et une liaison de coordinence avec
un ion Zn*+,

L'histidine 51 de I"apoenzyme, protonée, forme une liaison hydrogene avec I'oxy-
géne de la sérine 48.

Ces différentes liaisons a 'oxygene du carbonyle, qui induisent des effets élec-
troattracteurs, ont pour conséquence |’augmentation de la charge partielle positive
du carbone de cette fonction, ce qui le rend plus électrophile.

Ce carbone est alors exclusivement attaqué par Vion hydrure du NADH prove-
nant de I"hydrogene prochiral R, en position 4 de la dihydropyridine, du c6té de la
face « Ré » du plan défini par 'oxygene (a), le carbone du groupe méthyle (b) et
I'hydrogene (c) lié au groupe carbonyle.

L’alcool qui résulte de la réaction porte deux hydrogenes prochiraux R et S.
L'hydrogéne prochiral R provient du NADH.

Dans la réaction inverse, l'oxydation de I'éthanol en acétaldéhyde par le NAD*, I'ion
hydrure apporté par I'éthanol provient de son hydrogene prochiral R, et I'attaque du
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plan de lion pyridinium s’effectue de telle sorte que I'ion hydrure ainsi transféré corres-
pond a I'hydrogéne pro-R de la 1,4-dihydropyridine, comme dans le NADH de départ.

La stéréospécificité de ces réactions présente un intérét en chimie pour la réduc-
tion de cétones ou aldéhydes dissymétriques en alcools chiraux. En biotechnologie,
on utilise comme enzyme le HLADH (horse liver alcohol dehydrogenase) et du
NADH qui est recyclé aprés son oxydation en NAD+* par le bisulfite de sodium
(schéma 6.83).

La regle de Prélog permet, a priori, de définir la stéréochimie de I'alcool qui sera
obtenu dans cette réaction, en présence de déshydrogénase.

Si la cétone (ou I'aldéhyde) est représentée de telle sorte que le plus petit substi-
tuant (I’hydrogene pour les aldéhydes) soit a gauche du groupe carbonyle, et le plus
volumineux, a droite, I’alcool qui sera obtenu aura son groupe OH en arriére de la
représentation dans la majorité des cas, selon le schéma 6.98.
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OH
NAD(P)H :
déshydrogénase
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o} OH
NAD(P)H H
déshydrogénase  HaG——1——CH,-Ph
HaC CH,-Ph ‘ S

H
Schéma (6.98)

La réduction du pyruvate en L-lactate est un exemple de mécanisme de réduction
ne faisant pas intervenir le cofacteur Zn++. Dans ce cas, le proton est apporté direc-
tement par 'imidazole protoné de I'histidine 195 de la lactate déshydogénase,
comme le montre le schéma 6.99.
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Schéma (6.99)
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c. Modéles chimiques du NADH

De nombreux composés de synthése, pour la plupart des dérivés de 1,4-dihydropy-
ridine, ont été préparés pour réaliser des réductions semblables a celles effectuées
par le NADH (modeéles chimiques). Certains d’entre eux permettent d’obtenir des
rendements optiques proches de 100 %, en particulier dans le cas de la réduction de
I’acide benzoylformique en acide L-(+)-mandélique. Deux exemples de ces modeles
chimiques sont présentés dans le schéma 6.100.

H Meg Ph oM H JHo
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acide benzoyiformique Ph

acide L-(+)-mandélique

Schéma (6.100)

d. Biosynthéses

L’acide nicotinique et le nicotinamide sont a la base de la biosynthese principale
du NAD* et du NADP+ (schéma 6.101). La nicotinamide phosphoribosyltransfé-
rase catalyse la formation de nicotinate mononucléotide a partir de nicotinate et
de 5-phosphoribosyl-a-pyrophosphate (PRPP). La méme réaction effectuée avec
le nicotinamide conduit au nicotinamide mononucléotide (NMN).

Une pyrophosphorylase catalyse la formation du nicotinate adénine dinucléotide
a partir de nicotinate mononucléotide et d’ATP. Le NAD* résulte de la réaction entre
le nicotinate adénine mononucléotide, I’ATP, la glutamine et I’eau, et catalysée par
la NAD+ synthétase. Le NAD™ est aussi le résultat de I’action de 'ATP sur le NMN,
en présence de NAD+ pyrophosphorylase.

Le NADP+ qui possede un groupe phosphate supplémentaire par rapport au
NAD, lié au ribose de I’adénosine monophosphate (AMP), est issu de la réaction du
NAD+ avec I’ATP, en présence de NAD+* kinase.

Dans I'organisme, la dégradation du tryptophane, un acide aminé présent dans
les protéines, est aussi a |'origine d’une autre voie de biosynthése du NAD* via le
quinolinate (schéma 6.102). Le tryptophane a donc un réle biologique semblable a
celui de la niacine dans ce domaine.
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Schéma (6.102)

L’oxydation du tryptophane conduit d’abord a la N-formylkynurénine. L’addition
d’une molécule d’eau et le départ d’un ion formiate produisent la kynurénine qui est
ensuite hydroxylée en présence d’oxygene et de NADPH en 3-hydroxykynurénine.

L’hydrolyse du groupe acyle du cycle est une réaction complexe. L'enzyme, la
kynuréinase, utilise un dérivé du phosphate de pyridoxal (§ 6.3.1.3) comme coen-
zyme. Cette réaction libére de l'alanine, et le 3-hydroxyanthranilate. L'oxydation de
ce dernier ouvre le cycle et conduit au 2-amino-3-carboxymuconate-6-semialdé-
hyde. Celui-ci peut se transformer en acétoacétate ou subir une hydrolyse spontanée
pour former le quinolinate. Par action du PRPP, en présence de quinolinate phospho-
ribosyl transférase, le quinolinate est transformé en nicotinate mononucléotide. Les
autres étapes de la biosynthése du NAD* sont identiques a celles décrites dans le
schéma 6.101.
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6.3.1.3  Vitamine B4 ou complexe B {pyridoxine, pyridoxal, pyridoxamine)
et coenzyme phosphate de pyridoxal (PLP)

La vitamine B¢ ne correspond pas a un composé unique mais a un ensemble de trois
molécules, pyridoxine (appelée aussi pyridoxol ou adermine), pyridoxal et pyridoxa-
mine, dont les métabolismes et les fonctions biologiques sont liés.

CH,OH

CH=0 CHoNH,
HOHZC\(j[OH HOHzc\ftEOH HOHzC\ﬁjOH
“ | |
N CHS \N CH3 \N CH3
pyridoxine pyridoxal pyridoxamine

Fig. 6.3

Elles sont interconvertibles, in vivo, sous leur forme phosphorylée, chez les mam-
miferes et les oiseaux.

La pyridoxine est peu active chez les microorganismes, a I'exception des levures.
La pyridoxamine et le pyridoxal sont présents dans la nature sous forme de phosphates.

La plus grande concentration en vitamine By se trouve dans la viande, le foie, les
ceufs, le lait frais et aussi, les [égumes verts, les céréales complétes et les noix. Le
besoin pour un adulte est de 2,5 mg/jour.

La déficience en vitamine By, tres rare, appelée apyridoxose, conduit a des ané-
mies et a des lésions du systéme nerveux central & forme épileptique.

L’acide pyridoxique est le produit d’élimination de la vitamine By,

COOH
HO-H,C s OH
|
N CH3
acide pyridoxique

Fig. 6.4

a. Activité biologique du phosphate de pyridoxal. Mécanismes impliqués

La vitamine B6 intervient dans de nombreuses réactions du métabolisme des acides
aminés, des protéines et a une moindre mesure dans celui des carbohydrates et des
graisses, sous la forme de phosphate de pyridoxal, liée, soit par covalence et liaisons
ioniques a son enzyme (coenzyme vrai), soit seulement par liaisons ioniques lors des
réactions avec les acides aminés.

A I'état de « repos », hors réaction enzymatique, le « phosphate de pyridoxal »
forme une liaison imine (base de Schiff ou aldimine) avec le groupe amino de la
chaine latérale d’une lysine de 'apoenzyme, et deux liaisons ioniques avec un ion
métallique retenu par la chaine protéique de I'apoenzyme.
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HO (n) CH=0
jP\O F OH
HO
SN CH
phosphate de pyridoxal

Fig. 6.5

En présence d’un substrat, un acide aminé, il y a rotation de 180 °C autour de la
liaison entre le carbone en position 5 de V'ion pyridinium et le groupe méthylene
porté par ce carbone, avec libération de la lysine et création d’une nouvelle base de
Schiff avec le substrat. Cette réaction est une transimination (passage d’une imine
avec la lysine a une imine avec 'acide aminé). La forme aldéhyde libre du pyridoxal
est donc absente lors des réactions enzymatiques.

Le coenzyme reste constamment retenu a I’'apoenzyme par ses liaisons a I'ion
métallique.

apoenzyme apoenzyme

HaN

chaine latérale
d'une lysine
de l'apoenzyme

R

HC
® 7
N
S H-O  CH

. _-co0

NH3 base de Schiff formée

,R7< @  Pparle phosphate de pyridoxat
COO et la chaine latérale

H,," d'une lysine de 'apoenzyme
© .7 substrat  (structure hors réaction
‘ enzymatique)

base de Schiff formée

par le phosphate de pyridoxai
et la chaine latérale

d'une lysine de I'apoenzyme,
par transimination

Schéma (6.103)

La nature des liaisons entre le pyridoxal et |'apoenzyme, au repos, a pu étre
démontrée en hydrolysant I'enzyme, apreés réaction avec du borohydrure de sodium
(réducteur de la fonction imine en amine). Parmi les produits obtenus, la pyridoxa-
mine N-substituée par le groupe lysine provenant de ["lapoenzyme a été isolée, ce qui
démontre la présence d’une fonction imine unissant le pyridoxal et le groupe amino
de la lysine.

La base de Schiff ('aldimine), formée par action du coenzyme sur I'acide aminé,
est transformée en une cétimine, dérivée de la 1,4-dihydropyridine, soit par retrait de
I"hydrogene porté par le carbone en o du groupe carboxylate, soit par décarboxyla-
tion, soit, enfin, par réaction sur le groupe R spécifique de I'acide aminé. Un exemple
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Schéma (6.104)

est donné dans le schéma 6.105. L’orientation de ces réactions est définie par
I’enzyme associée au coenzyme.

R ©
;is /\HC{/COO © 5_%1 RYCOO
|

0 ~N 0o N
Og_L - Ooh |
O—l?—O 4 OH -H* O*I"f OH
o0 D | o9 |
A CH
N 3 N CHa
H H
base de Schiff ou aldimine cétimine

Schéma (6.105)

Le phosphate de pyridoxal intervient sur les acides aminés, dans les réactions
enzymatiques suivantes :
— la transamination ;
— la décarboxylation ;
— la racémisation ;
— Pélimination-hydratation (déshydratation désaminante de la sérine, désulfhydrata-
tion de la cystéine, déphosphatation de la O-phosphohomosérine) ;
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— la biosynthése du tryptophane a partir de I'indole et de la sérine ;
— la rétrocondensation (désaldolisation de la sérine).

(Le phosphate de pyridoxal a aussi un réle essentiel dans certains processus de
phosphorylation, en particulier avec la glycogene phosphorylase. Son mécanisme
d’action est encore assez mal connu.)

La transamination permet le passage d’un groupe amino d’un acide aminé 1 a un
sel d’acide a-cétonique 1 avec formation d’un acide aminé 2. Dans cette réaction,
I’acide aminé 1 est alors lui-méme transformé en sel d’acide a-cétonique 2. La réac-
tion nécessite la présence d’une transaminase.

® ®
NH; o o NH,
é'; o Enz é
CH SN _— o CH
@ + / \ +
r” Nood R~ OO R, COO Ry “coo®
acide aminé 1 acide acide acide aminé 2
a-cétonique 1 a-cétonique 2
NH?
® o |
rlma (u: o cH o
[S) 1 SN
CH N\ coo Enz C o) + cOo0
- . e CH
R~ “coo® * (CHa —— R~ “coo { | 2)29
co O@ COO
a-cétoglutarate giutamate
® 0]
NH,
f O
cle coo® C @ §oo
SR e &0 Enz ¢ “coo~  HN—CH
(CHi)o Cco0 + | = (CHy) + CH
CH, | o e
coo O] CII 00 © COO COO
glutamate oxaloacétate a-cétoglutarate aspartate

Schéma (6.106)

Souvent, le sel d’acide o-cétonique 1, aminoaccepteur, est |'a-cétoglutarate
lequel est transformé en glutamate. Ce dernier subit une nouvelle transamination, en
présence d’oxaloacétate, pour donner |'aspartate, a c6té de I'a-cétoglutarate qui est
recyclé. Inversement, dans de nombreuses réactions de transamination, I'acide glu-
tamique ou l'acide aspartique agissent comme donneurs de groupe amino. La tran-
samination a lieu aussi avec des acides y-aminés. Par exemple, Vacide y-aminobuty-
rique réagit avec |'acide o-cétoglutarique pour donner le semialdéhyde succinique
et I"acide glutamique.
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Schéma (6.107)

Comment I'enzyme intervient-elle dans cette réaction ?

La base de Schiff, formée entre I’acide aminé 1 et le coenzyme, se transforme en

son tautomere, la cétimine, qui, par hydrolyse, libére le sel de I’acide a-cétonique 2

et la pyridoxamine retenue a I'enzyme par le groupe phosphate (schéma 6.108).
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Par un processus inverse effectué avec un sel d’acide a-cétonique 1 du milieu, le
groupe amino de la pyridoxamine est utilisé pour former le nouvel acide aminé 2.

Dans ces réactions, la charge positive portée par I'ion pyridinium agit comme un
puits a électrons ce qui facilite I'attaque de I’hydrogene porté par le carbone en o de
la fonction carboxylate.

La liaison hydrogene qui s'établit entre la fonction hydroxyle du cycle et 'azote
de la fonction aldimine donne une conformation plane a I’ensemble de la structure,
ce qui rend le mouvement électronique possible.

Enfin, les groupes participant a ces réactions sont situés de telle sorte que leur géo-
métrie dans I'espace s’accorde parfaitement a celle de 'enzyme spécifique, ce qui
facilite les réactions.

La décarboxylation des acides aminés (schéma 6.109) permet I'accés a :
— des amines biogénes telles que la dopamine, précurseur de |’adrénaline (a partir
de la 3,4-dihydroxyphénylalanine), la sérotonine, une hormone tissulaire vasocons-
trictive (a partir du 5-hydroxytryptophane ou 5HT), I’histamine qui possede une
action hypotensive (a partir de I’histidine), |’éthanolamine (a partir de la sérine), ou
la mercaptoéthylamine (a partir de la cystéine),
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Schéma (6.109)
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Schéma (6.110)

- de nouveaux acides aminés comme la B-alanine (a partir de "acide aspartique),
I’acide y-aminobutyrique, un médiateur du systétme nerveux central (a partir de
I'acide glutamique).

Toutes les décarboxylases agissant sur les acides aminés utilisent uniquement le
phosphate de pyridoxal comme coenzyme, et le zinc, comme cofacteur. L’histidine
décarboxylase a aussi besoin des ions Fe3+ et A3+,

Selon la forme générale des mécanismes qu’impliquent les réactions enzymati-
ques a phosphate de pyridoxal, la décarboxylation débute par [a formation de I’aldi-
mine dérivée de I'acide aminé, résultat de la transimination avec le coenzyme
(schéma 6.104). Ensuite, le mouvement électronique s’effectue a partir de l'ion car-
boxylate (schéma 6.110), vers la charge positive de I'ion pyridinium, ce qui libére
une molécule d’anhydride carbonique et conduit a une cétimine. En présence
d’acide du milieu, la forme aldimine est rétablie. Par hydrolyse, I’lamine résultant de
la décarboxylation, est formée a c6té du phosphate de pyridoxal. Ce dernier réagit,
soit avec une nouvelle molécule d’acide aminé, et le cycle de la décarboxylation
recommence, soit reprend la forme imine « de repos » dans |'enzyme, par réaction
avec le groupe NH, de la lysine. Il est encore plus vraisemblable que des transimi-
nations s’effectuent sans passage par la forme pyridoxal libre.
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La racémisation (schéma 6.111) des acides aminés de la série L naturelle permet
la formation d’acides aminés de la série D qui sont utilisés spécifiquement par les
bactéries pour la synthese du peptidoglycane, un composé essentiel a leur paroi.

coo® coo® coa®
® racémase ® ®
H3N H ——————— HsN H + H NH3
R R R
(L)-acide aminé racémique: (L) + (D)-acides aminés

Schéma (6.111)
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Schéma (6.112)
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Une fois encore, il se forme d’abord, par transimination, I’aldimine ou base de
Schiff de 'acide aminé L a racémiser. Une base, contenue dans la racémase, extrait
le proton porté par le carbone en position o du groupe carboxylate, avec déplace-
ment des électrons vers la charge positive de |'ion pyridinium. La structure coplanaire
de la cétimine apparait. Un proton du milieu s’additionne ensuite par-dessus ou par-
dessous ce plan, ce qui conduit a deux aldimines énantiomeres dérivées d’acides
aminés L et D.

Par les processus de transimination, les acides aminés L et D sont libérés sous
forme de mélange racémique. Les bactéries utilisent alors I’acide aminé D, tandis que
I’acide aminé L est recyclé, et ainsi de suite (schéma 6.112).

Les réactions d’élimination, suivies de réactions d’hydratation, sont spécifiques
de quelques acides aminés seulement (schéma 6.113).

La sérine et la cystéine éliminent respectivement une molécule d’eau et une molé-
cule de sulfure d’hydrogene, pour former I’acide 2-aminoacrylique. Par hydratation,
il conduit a l’acide pyruvique.

Un autre exemple de ce type de réaction est le passage de |’ O-phosphohomosé-
rine a la thréonine. L'O-phosphohomosérine élimine une molécule d’acide phos-
phorique, pour donner un dérivé éthylénique qui, par addition d’eau, conduit a la
thréonine.

Le mécanisme de I'hydratation désaminante de la sérine est donné a titre d’exem-
ple, dans le schéma 6.114.
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Schéma (6.113)
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Schéma (6.114)

La base de Schiff, formée par la sérine et le coenzyme, subit le retrait de I’hydro-
gene a caractéere acide porté par le carbone en a de la fonction carboxylate, par
I’action d’une base de I'enzyme. Cela conduit a une cétimine.

Le groupe hydroxy de la sérine est alors attaqué par un proton ce qui entraine le
déplacement électronique des électrons provenant du groupe NH de la dihydropyridine.

Une molécule d’eau est éliminée avec formation d’une double liaison éthyléni-
que. L’aldimine de I’acide 2-aminoacrylique, ainsi produite, subit une hydrolyse qui
conduit au pyridoxal, ou a une transimination (schéma 6.104) et a un énaminoacide,
tautomeére d’un iminoacide. Par hydrolyse, ce composé produit un sel d’ammonium
et le pyruvate.
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Un mécanisme semblable intervient lors de la biosynthése du tryptophane a par-
tir de Vindole et de la sérine (schéma 6.115).

,coo@
© CH @
coo N
@ | -H20 \ NH3
N\ + HuN H

N | Enz. N
H CH,OH H
indole (L)-sérine tryptophane

Schéma (6.115)

L’aldimine de I'aminoacrylate, formée par le méme mécanisme donné pour
I'hydratation désaminante de la sérine (voir ci-dessus, schéma 6.114), réagit avec
I'indole en formant une liaison en position 3 de 'hétérocycle. La perte d’un proton
rétablit 'aromaticité de I'indole, tandis que I'addition d’un proton a la cétimine la

transforme en une aldimine. Par hydrolyse, le tryptophane est libéré ainsi que le
phosphate de pyridoxal.
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Schéma (6.116)

La sérine peut aussi subir une rétrocondensation qui lui fait perdre une molécule
de formaldéhyde et la transforme en glycine (désaldolisation de la sérine).
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Le formaldéhyde est immédiatement utilisé par le coenzyme FH, (tétrahydrofo-
late) pour former le N5, N;o-méthyléne-FH,4 (schéma 6.117).

S
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Schéma (6.117)

La base de Schiff, formée a partir de la sérine, subit l'attaque d’une base de
I’enzyme orientée sur I’hydrogene de la fonction hydroxyle de la sérine. Cette atta-
que entraine un mouvement électronique, selon les mécanismes déja indiqués, avec
libération de la molécule de formaldéhyde, et formation d’une cétimine, qui, par
hydrolyse, conduit a une molécule de glycine.

Le phosphate de pyridoxal a aussi un rble essentiel dans la biosynthése de la
sphingosine, composé qui est a la base de la formation des céramides (ou N-acétyls-
phingosines) et de |a sphingomyéline (phosphosphingolipide de la gaine de la myé-
line des fibres nerveuses dont le déréglement du catabolisme peut causer des troubles
comme la cécité, le retard mental et, dans certains cas, la mort).

H H
HO——CH=CH-(CH,)>-CH3 HO——CH=CH-~(CH)12-CH3
HaN——H R—(HD-”——H
CHpOH sphingosine O CH,OH
H céramide
(N-acylsphingosine)
HO——CH=CH-(CHa)12-CHs (a l'origine des trois types de
HoN——H (") ® sghjngolipides: sphinlg_)onjyélines,
CH2-O—§’— O-CHy-CHa-N(CHa)s cérébrosides et gangliosides)
Oo

sphingomyéline
Fig. 6.6
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Schéma (6.118)

b. Stéréochimie des réactions dans lesquelles intervient le phosphate de pyridoxal

Les mécanismes des réactions enzymatiques impliquant le phosphate de pyridoxal
qui ont été présentés ont beaucoup d’étapes communes : on peut se demander quels
sont les paramétres qui déterminent le choix d’une réaction plutdt qu’une autre.

Le retrait d'un substituant H (transaminases), du groupe carboxylate (décarboxy-
lases) ou la transformation du groupe R porté par 'acide aminé substrat (aldolases)
sont a l’origine de ces réactions.

Il a été montré que la conformation prise par la structure coenzyme-substrat, la
base de Schiff, en fonction de la nature de I’'apoenzyme a une trés grande importance
sur le déroulement de la réaction.

La liaison sur laquelle s’effectue la réaction enzymatique est toujours celle qui,
dans la conformation requise, en représentation de Newman, est perpendiculaire au
plan défini par le cycle pyridinique et le groupe iminium.

Ce sont les différentes interactions qu’exerce |’apoenzyme sur la structure coen-
zyme-substrat qui établissent la conformation prédominante. Ainsi, lors d’une décar-



6. Pyridines, sels de pyrylium et de thiopyrylium 313

vue de dessus
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' représentation de Newman
plan de |
la base de Schiff
H R
Cas d'une transaminase: _7%_ Cas d'une aldolase: %
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N N ND.
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o (- COy) don + phosphate de pyridoxal

Schéma (6.119)

boxylation d’acide aminé, I'apoenzyme favorise la conformation dans laquelle le
groupe carboxylate est perpendiculaire au systtme conjugué coenzyme-substrat
dans la représentation de Newman.

Si la réaction est effectuée en présence d’eau deutériée, on obtient une deutéroa-
mine a-deutériée optiquement pure, le deutérium remplace, dans la méme configu-
ration de départ, [e groupe carboxylate.

c. Synthéses de la pyridoxine, de la pyridoxamine et du pyridoxal

Il existe plusieurs voies de synthése a la pyridoxine. L'une d’elles débute par une
réaction de Diels-Alder entre le maléate d'éthyle et le 5-éthoxy-4-méthyl-1,3-oxa-
zole, lui-méme préparé par action du pentoxyde de phosphore sur l'ester éthylique
de la N-formyl-DL-alanine.

L’adduit obtenu est soumis a une acidolyse par I’acide chlorhydrique dans |'étha-
nol ce qui conduit a un dérivé pyridinique portant deux fonctions ester en positions
4 et 5. Leurs réductions par I’hydrure de lithium aluminium fournissent la pyridoxine.
Son oxydation par le permanganate de potassium en présence d’un bicarbonate alca-
lin, le transforme en pyridoxal. L’'oxime de ce dernier, réduit par I’hydrure de lithium
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aluminium, ou par hydrogénation en présence de nickel de Raney, permet d’obtenir
la pyridoxamine.

La diacétylation de la pyridoxine, suivie de I’action de I'ammoniac, permet aussi
la préparation de la pyridoxamine.

L’acide nitreux transforme la pyridoxamine en pyridoxine.

COOEt

CH, [ COOEt
Nj EtO COOEt
HN—rCHa P50s i \ COOEt o)
1 cooet OEt S
0" H O HsC™ SN

N-formyl-D,L-alanine  5-éthoxy-4-méthyl-1,3-oxazole HCI
EtOH
CH=0 CH,-OH COOEt
COOEt
HO H.-OH HO CH,-OH HO
CHzOH  KkMno, AlLiH, .
A
HaC \N NaHCO3; H;C \N HaC N
pyridoxal pyridoxine (pyridoxol) H
1) (CH3-C0O).0
NHOH HNO2 | | 2) NHg, MeOH
CH=N-OH CH,-NH,
HO. .~ CHxOH  AlLiH, HO CH5-OH

’ ou Ha/Ni ">
HyC \N 3 N
pyridoxamine

Schéma (6.120)

La pyridoxine (F = 160 °C) est la plus stable des trois molécules vis-a-vis des
conditions acides ou basiques, et de la chaleur. C'est la seule qui résiste aux procédés
industriels de conservation des aliments. Elle est soluble dans I’eau, 'alcool et ’acé-
tone, et facilement cristallisée sous forme de chlorhydrate (F = 214 °C avec décom-
postion). C’est sa présentation commerciale. Le pyridoxal est aussi conservé sous
forme de chlorhydrate (F = 165 °C avec décomposition). Il est souvent commercia-
lisé sous forme de chlorhydrate du phosphate de pyridoxal monohydraté (F = 140-
143 °C). La pyridoxamine n’est pas stable et n’est pas commercialisée.

Des composés homologues ou analogues du pyridoxal ont été synthétisés. lls
ont tous des propriétés biologiques. L'éthylpyridoxal se comporte comme le pyri-
doxal, tout particulierement avec les microorganismes, mais pas avec les levures. La
4-déoxypyridoxine possede une activité antivitaminique By car elle fixe le groupe
phosphate du pyridoxal naturel. C’est un inhibiteur compétitif des enzymes a pyri-
doxal.
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L’isoniazide ou hydrazide isonicotinique empéche toutes les réactions qu’effec-
tue normalement le pyridoxal. Cette propriété pourrait étre a I’origine de son activité
antituberculeuse.

CHO CHj CO-NHNH;,
HO_HZC%E/LOH HO-HZC\@OH fj
SNTCoHs SN CHg Y
éthylpyridoxal 4-déoxypyridoxine hydrazide isonicotinique ou isoniazide

Fig. 6.7

6.3.2  Sels de pyrylium, sels de thiopyrilium

Les sels de pyrilium et de thiopyrilium ne sont pas suffisamment stables pour étre pré-
sents dans des composés d’origine naturelle.

6.3.3  Pyrane

Les sucres (ou oses), sous leurs formes cycliques les plus fréquentes, les furanoses et
les pyranoses, sont des composés hétérocycliques dérivés du tétrahydrofurane et du
tétrahydropyrane. Leur étude et celle des composés acycliques constituent a elles seu-
les un important chapitre de la chimie qui est distinct de celui présenté dans cet
ouvrage. Toutefois, quelques notions essentielles utiles pour appréhender les nucléo-
sides et nucléotides (chapitre 12) sont rappelées, ainsi que la description des di-, tri-,
et polysaccharides.

Par ailleurs, les thromboxanes, les aglycones ou génines, 'avermectine et l'iver-
mectine sont tous des dérivés naturels du tétrahydropyrane.

6.3.3.1  Pyranoses (et furanoses)
a. Rappels de définitions

(Note : I’étude des sucres simples et en particulier leur représentation selon la con-
vention de Fischer est considérée connue du lecteur. Dans le cas contraire, le recours
a un ouvrage de chimie organique générale est conseillé.)

Les glucides qui sont a la base de notre alimentation rassemblent I’ensemble des
oses et des composés qui, par hydrolyse, produisent des oses. Les oses sont des poly-
alcools (carbohydrates : C,, (H,O),,) non hydrolysables par des méthodes chimiques
ou enzymatiques. Les monosaccharides ou sucres simples comportent de 3 a 8 ato-
mes de carbone, mais plus souvent 5 (pentoses) ou 6 (hexoses). Ils possédent une
fonction aldéhydique (aldoses) ou cétonique (cétoses). Ces derniers sont souvent
désignés par le suffixe -ulose, comme le xylulose, dont les isomeéres de structure
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aldose sont le xylose et le lylose qui ont un carbone asymétrique de plus que le xylu-
lose. Le psicose est une des nombreuses exceptions a cette dénomination.

Le groupe cétonique occupe presque toujours la position 2.

[l existe donc des aldopentoses, des cétopentoses...

CH,0OH

CH,OH CHO CHO L o
=0 H——OH  HO—+H H——on
HO——H HO——H HO——H H——on
H-—t—OH H——OH H——OH il —on
CH,0H CH;0H CH.OH CH,OH
D-xylulose D-xylose D-lylose D-psicose

Fig. 6.8

b. Mutarotation des sucre, et représentation des pyranoses et furanoses

La réaction d’hémiacétalisation est une réaction équilibrée entre un alcool et un aldé-
hyde ou une cétone, qui s’effectue dans un solvant amphiprotique (possédant un
caractére amphotére, comme |’eau), dés 25 °C, avec ou sans catalyseur acide ou
basique. Elle s’applique aux sucres. Dans ce cas, la réaction conduit a un équilibre
entre les formes cycliques, pyranoses (o et B) et furanoses (o et B) dans la majorité
des cas, et la forme acyclique. Le passage des formes cycliques a aux formes cycli-
ques P nécessite le passage par la forme acyclique. C’est la mutarotation des sucres
(schéma 6.121). Une des conséquences de la cyclisation des sucres est la création
d‘un carbone asymétrique supplémentaire par rapport a ceux du sucre acyclique,
appelé carbone anomérique, et dont les configurations définissent les formes cycli-
ques o et B pour un sucre donné de la série D ou L.

Le schéma 6.121 représente les mécanismes impliqués dans les cyclisations du D-
glucose et qui expliquent la mutarotation.

Dans le cas du D-glucose, les réactions intramoléculaires d’hémiacétalisation,
entre les groupes OH en position 4 ou 5 et le groupe carbonyle aldéhydique, con-
duisent a un cycle pyranique majoritaire (39 %), |'a-D-glucopyranose ou o-D-glu-
cose, et le B-D-glucopyranose ou B-D-glucose, couple de composés anomeres, ou a
un cycle furanique minoritaire (< 1 %), I'a-D-glucofuranose et le B-D-glucofura-
nose, autre couple de composés anomeres.

L’a-D-glucose préparé par synthése en solution aqueuse fraiche a un pouvoir rota-
toire {120 = + 112,2°, alors que dans les mémes conditions le §-D-glucose a un
pouvoir rotatoire [a]20p = + 18,7°. Aprés une suite continue de passages de I'une des
formes cycliques de départ a I'autre via la forme acyclique, I’équilibre est atteint et
la solution dans I'eau de I'un ou l'autre anomere a un pouvoir rotatoire de
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(représentations (représentations
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Schéma (6.121)

[0120p = + 52,7°. La solution est alors constituée d’environ 35,5 % d’o-glucose et
63,5 % B-glucose. Le 1 % restant est formé en grande partie d’a- et B-D-glucofura-
noses, et de D-glucose acyclique (0,02 %).

a-D-(+)}-glucose ————~ mélange a I'équilibre ———— B-D-(+)-glucose

(solution fraiche) (solution fraiche)

[a];‘) = +112,2° = +52,7° =+187°

Schéma (6.122)
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Evidemment, le méme phénoméne de mutarotation est observé avec le L-glucose
avec formations des o- et B-L-glucopyranoses (a- et B-L-glucoses) et des o.- et B-L-glu-
cofuranoses.

Les aldopentoses, aldohexoses, cétopentoses et cétohexoses donnent lieu a la
mutarotation. La formation de furanoses et pyranoses est privilégiée en raison de leur
stabilité par rapport a d’autres cycles plus petits ou plus grands, mais moins stables,
dont les formations pourraient étre envisagées par la méme réaction d’hémiacétali-
sation (pour les aldoses) ou hémicétalisation (pour les cétoses).

Les sucres cycliques dans le schéma 6.121 dérivés d’aldoses ou de cétoses sont
représentés selon leur formule en perspective de Haworth, et selon la convention de
Fischer.

Dans les formules en perspective de Haworth, les tétrahydropyranes et tétrahydro-
furanes sont inscrits dans des plans perpendiculaires a la feuille de représentation.
L’oxygene est alors situé derriere les carbones cycliques et ces derniers sont numéro-
tés dans le sens de rotation des aiguilles d’'une montre, les carbones anomériques
dérivés d’aldoses, numérotés 1, étant a droite de |’atome d’oxygeéne et numérotés 2
pour les cétoses (pour des raisons évidentes d’écriture cette régle n’est pas toujours
respectée dans les disaccharides ou polysaccharides).

Les substituants du cycle sont représentés au-dessus ou au-dessous du plan du
cycle. Ceux des carbones 1 et 4 des furanoses et des pyranoses dérivés d’aldoses sont
dans le plan de la feuille de représentation. Les carbones asymétriques des substi-
tuants en position 4 (furanoses) ou 5 (pyranoses), dans la mesure ou il en existe, sont
représentés selon la convention de Fischer des sucres linéaires (ex. : o-D-glucofura-
nose, schéma 6.121).

Les D-hexo- et D-pentopyranoses, formés respectivement a partir d’hexose et de
pentoses, ont le groupe CH,OH au-dessus du plan, et inversement pour les L-hexo-
et L-pentopyranoses.

L’anomere est dit e lorsque la configuration du carbone anomérique est différente
de celle du carbone en position 4 du cycle pour les furanoses, et en position 5 pour
les pyranoses (R et 9), et inversement pour les anomeéres 3. Dans ces conditions, les
o-D- et B-L-anomeres ont le groupe OH qui substitue le carbone anomérique, repré-
senté en dessous du cycle de représentation.

Dans les séries « o » le OH anomérique (C-1) est du c6té opposé a CH,OH par
rapport au plan de la représentation de Haworth, et inversement dans les séries « B ».

L’a-D-glucopyranose est 'inverse optique de I'a-L-glucopyranose. Il en est de
méme pour les B-D- et B-L-pyranoses.
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Schéma (6.123)

La mutarotation des cétoses conduit a des

B-L-glucopyranose

hémicétals, c’est le cas du D-fructose

qui conduit principalement par mutarotation a I’a- et au B-D-fructofuranoses.

1
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4 H OH 0 a-D-fructofuranose
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D-fructose HO—3—CH,0H
HO—S—H
H——OH O
4
I
OH 5
§-D-fructofuranose 6 CH,OH
(Haworth}) (Fischer)

Schéma (6.124)
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Les tétrahydropyranes et tétrahydrofuranes ne sont pas plans ce que n’indique
pas la représentation de Haworth.

Les pyranoses ont des conformations comparables a celles du cyclohexane,
la conformation la plus stable dans la plupart des cas est la conformation « chaise ».
Deux conformations « chaise » s’interconvertissent par simples rotations autour des
liaisons interatomiques du cycle et, dans de nombreux cas, I'une de ces conforma-
tions prédomine parce qu’elle apporte plus de stabilité a la molécule. On distingue
les conformations « chaise » 1C,4 et 4C; ot C indique qu’il s’agit d’une conformation
« chaise », et les chiffres, la numérotation des carbones 1 et 4, en indice haut ou bas
selon leur disposition dans la conformation « chaise » retenue. Par exemple, 1C,4
signifie que les carbones 1 et 4 sont respectivement au-dessus et au-dessous du plan
moyen de la molécule.

Fig. 6.9

La représentation de Haworth ne permet pas de savoir si un substituant est axial
ou équatorial.

Dans les D-hexopyranoses, le groupe hydroxyméthyle est le substituant le plus
volumineux de la molécule situé sur C-5. Pour éviter des interactions fortes entre ce
groupe et les groupes OH qui substituent les autres carbones du cycle, la conforma-
tion 4C; est privilégiée, et le groupe CH,OH est en position équatoriale. Les L-hexo-
pyranoses qui ont le groupe hydroxyméthyle inversé par rapport aux D-hexopy-
ranoses, selon la représentation de Haworth, ont plutdt une conformation 1Cy. Les
D-hexopyranoses, I'a-D-idose et I’a-D-altrose ont aussi cette conformation.

Pour les glucofuranoses qui ont des conformations en « enveloppe » en solution,
les groupes OH en positions 2 et 3 sont axiaux et le groupe -CH(OH)-CH,OH sur
C-5 est axial ce qui crée une forte interaction entre ces deux derniers groupes : cette
géne stérique pourrait expliquer, en partie, le déplacement de I'équilibre vers la
formation des glucopyranoses a partir des glucofuranoses produits au début de la
mutarotation du glucose (Fig. 6.11).
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H HO
HO H 1
o H
HO OH
4| HO
H H
a-D-glucopyranose a-L-glucopyranose
4C1 1C4

oa-D-idopyranose a-D-altropyranose
1 C4 1 C4
Fig. 6.10

Fig. 6.11

Dans la représentation selon Fischer, |'a-D-glucose a le groupe OH anomérique
a droite de la projection de Fischer et a gauche pour I'0-L-glucose. Cela peut étre
généralisé a tous les sucres des familles D et L.

Une autre représentation directement liée a celle de Haworth consiste a regarder
le sucre cyclique au-dessus du plan moyen des molécules.

Note : en biologie, les termes pyranoses ou furanoses (écrits parfois pyrannoses et
furannoses) sont assez souvent délaissés, et ils prennent simplement le nom du sucre
(ose) linéaire (qui devrait étre précédé normalement de o ou B).
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H—1-OH H -0 HO—-H
H——OH H——OH H——OH
HO——H o HO——H HO——H )
H——OH H——OH H——OH
H H——OH H
CHOH CH,OH CH,0H
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CHZOH CH,OH CH-OH CH,0H
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OH  on %oH HO  OH OH  OH

Fig. 6.12

Le remplacement de I’hydrogéne du groupe OH porté par le carbone anomérique
d’un D-glucopyranose par un groupe méthyle, par action du méthanol en milieu
acide, conduit au méthyl-D-glucopyranoside ou méthyl-D-glucoside.

CH,OH CH,0OH CH,OH
Q Q O 0CH;
OH + CH30H OH et OH
OH OCH OH
OH OH OH OH 3 OH
a-D-glucopyranose méthyl-a-D-glucoside méthyi-p-D-glucoside

Schéma (6.125)

Le retrait d’un groupe hydroxy sur un carbone du cycle fournit un composé
« déSOX)’ »,

CHg(O)H OH CHng oH
1 l/
2
OH OH OH
B-D-ribose B-D-2-désoxyribose

Fig. 6.13
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c. Synthése

La synthése de Fischer-Kiliani (schéma 6.126) permet la préparation des sucres
cycliques. Un exemple classique est la préparation des L-glucopyranoses a partir de
L-arabinose. Ce dernier, un sucre linéaire, est d’abord soumis a l’action du cyanure
de potassium ce qui le transforme en un mélange de deux cyanohydrines épimeres.
L’'une d’elles, minoritaire, fournit I'acide L-gluconique, en présence d’hydroxyde
alcalin. Le chauffage le transforme en y-lactone. Le borohydrure de sodium réduit la
lactone en a- et B-L-glucofuranoses, qui se transforment, comme dans la mutarota-
tion du L-glucose, en o- et B-L-glucopyranoses.

CN CN
"““° H—{—OH HO——H
H—+—OH ﬂ. H~—}—OH ot H—r—OH
HO——H HO——H HO——H
HO——H HO——H HO——H
CH,0OH CH,0H CH,0OH
L-arabinose majoritaire minoritaire
CN COOH
HO——H o HO——H o o
OH lactonisation OH =0
H——OH H OH A
HO—1—H HO—1—H HO—TH oy
HO——H HO——H CH.OH
CH,OH CH,OH NaBH,
acide L-gluconique
OH o o
CH,OH . OH> (H.OH)
HO , HOH) —=
HOTH gy
HO CH,0OH

L-glucopyranoses

Schéma (6.126)

d. Disaccharides, trisaccharides et polysaccharides

Les holosides ou oligosaccharides sont des composés dont I’hydrolyse ne fournit que
des oses. lls sont constitués par quelques monosaccharides liés entre eux par des
liaisons glycosidiques (I'équivalent des liaisons peptidiques entre résidus d’acides
aminés pour les peptides). Les plus connus sont les di- et trisaccharides.

Par hydrolyse, les hétérosides libérent des oses et une ou plusieurs substances non
glucidiques appelées aglycones.
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Les disaccharides sont constitués de deux sucres cycliques liés par une liaison gly-
cosidique, un oxygéne provenant d’un groupe OH d’un carbone anomérique d’une
des deux unités (celui de gauche dans leur représentation). Les numérotations des
atomes de carbone de chaque cycle liés par 'oxygeéne sont données, séparées par
une fleche, pour indiquer le sens de la liaison entre I'oxygéne du carbone anoméri-
que du premier sucre et le carbone du second sucre.

CH,OH
1 CH,OH CH-OH CHOH
L{o HO OH
H %31 2 4
0 N Ho ) oH By g for P
OH CHOH
COH OH OH OH
oD-glucose BD-fructose BD-galactose BD-glucose
saccharose lactose

O-u-D-glucopyranosyl-(1—2)4-D-fructofurancside  Of-D-galactopyranosyi-(1—-4)-f-D-glucoyranose

CH,OH CH,OH

CH.OH HOH
HLO CHLO oH
< > B B
O OH OH
OH OH OH OH OH

a-Dglucose  o-D-glucose pB-D-glucose  p-D-glucose

o-maltose cellobiose
O-0-D-glucopyranosyl-(1—-4)-o-D-glucopyranose O{}-D-glucopyranosyl-(1-—4)4-D-glucopyranose

6
CHZOH /CHZ
o)
oH %) OH ¢
OH
OH oy OH oy

o-Dglucose  o-D-glucose

isomaltose
O-o-D-glucopyranosyl-(1—6)-o-D-glucopyranose

Fig. 6.14

Comme exemple de trisaccharide, on peut citer le raffinose qui est I'a-D-galac-
topyranosyl-(1—6)-0-D-glucopyranosyl-(1 — 2)-B-D-fructofuranoside.
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Fig. 6.15

Les polysaccharides ou glycanes sont constitués par une succession de monosac-
charides li€s entre eux par des liaisons glycosidiques.

Les homopolysaccharides qui sont des homopolymeéres ne sont constitués que
d’un seul type de sucre contrairement aux hétéropolysaccharides (hétéropolymeres).
Les glucanes ou les galactanes sont respectivement des homopolysaccharides dans
la mesure o ils sont formés par I’enchainement d’un seul type de sucre, respective-
ment, le glucose et le galactose.

La cellulose et |a chitine sont des polysaccharides.

La cellulose est le constituant principal de la paroi des cellules végétales qui est
un homopolysaccharide (glucane) linéaire constitué de résidus de D-glucose dont le
nombre peut atteindre 15 000 unités. Ces résidus sont liés entre eux par des liaisons
glycosidiques B (1—4) comme les disaccharides.

La chitine est un homopolymeére (un polymere constitué a partir d’une unique
structure chimique), constituant principal de I'exosquelette des invertébrés comme
les crustacés, les insectes, les araignées. Elle est présente aussi dans les parois cellu-
laires de nombreux champignons et de certaines algues. Elle est constituée d’unités
de N-acétyl-D-glucosamine unies par des liaisons B (1—4).

CH;0H CH,OH GH,OH CH;0H
0 o 0 o]
oH BliNotNoH & % oH BliNotNoH B o
OH OH NHAC NHAC
| B-D-glucose  p-D-glucose | N-acétylB-  N-acétyp- | n

D-glucosamine  D-glucosamine

cellulose chitine

Fig. 6.16

L’amidon présent sous forme de granules dans les plantes (graines de céréales,
pommes de terre...) est un polysaccharide. C'est la principale source alimentaire de
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carbohydrates pour I'homme, et une réserve de glucose pour la plante. Il est formé
d’un mélange de deux homopolymeéres, I'amylose (10 a 30 %) entiérement consti-
tuée de molécules de D-glucose (60 a 300 unités par chaine) liées par des liaisons
glycosidiques o (1—4), et 'amylopectine (70 a 90 %), constituée aussi de molécules
de D-glucose (300 a 6 000 unités) liées par des liaisons glycosidiques o (1—4).

Les « branchements » d’amyloses se font par des liaisons glycosidiques o (1—6)
qui se répetent toutes les 25 a 30 unités de glucose sur I’'amylopectine.

L’hydrolyse en milieu aqueux acide dégrade |'amidon en dextrines (divers oligo-
saccharides), en maltotriose [trisaccharide formé de trois résidus glucose liés entre
eux par des liaisons o (1—4)], en maltose (disaccharide constitué de deux unités de
glucose) puis en glucose. Dans |’organisme, cette réaction est catalysée par les amy-
lases.

CH0OH CH,OH
o 2 o CH,OH CH,OH
o O O
[v4
A AN OH TN
— le} o+
OH OH ----—0 OH 0
o-D-glucose  o-D-glucose n OH g
camylose .o CH,OH CH:OH  6CHp
0 0 o 0
OH OH OH OH
----- —0 o] 0 o) o—-----
OH OH OH OH

amylopectine

Fig. 6.17

Le glycogéne qui est en quelque sorte I'amidon animal est aussi une réserve d’uni-
tés glucose, présent dans le foie (4 a 8 % en poids) et dans les muscles (0,5 a 1 %). |l
a une structure similaire a celle de I'amidon, mais les « branchements » d’amyloses
sont plus rapprochés entre eux (toutes les 8 a 12 unités de glucose). La glycogéne
phosphorylase intracellulaire catalyse la phosphorylation du glycogene en donnant
un ester, le glucose-1-phosphate.

6.3.3.2 Thromboxanes

Les thromboxanes qui dérivent d’acides en C,, (acides eicosanoiques) sont des eico-
sanoides. s ont été présentés au paragraphe 3.3.1.3.
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0 oH O .
CI)H OH
thromboxane A, ou TxA; thromboxane B, ou TxB,
instable

Fig. 6.18

Le thromboxane A, (TxA;) est un vasoconstricteur et un stimulateur de 'aggréga-
tion plaquettaire. C’est un composé instable qui se transforme en thromboxane B,
(TxB,). Les médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens, comme [’aspirine
(acide acétylsalycilique) inhibent la biosynthese des prostaglandines, des prostacy-
clines et des thromboxanes en inhibant ou en inactivant la prostaglandine endope-
roxyde synthase.

6.3.3.3  Aglycones ou génines

Nombreuses sont les plantes, et plus particulierement la digitale, qui recélent des
molécules composées d’un stéroide lié a une structure chimique formée de plusieurs
sucres, des glucosides. Le stéroide est alors nommé aglycone ou génine. Les aglyco-
nes sont classées comme cardiotoniques, stimulateurs cardiaques (cardénolides et
bufadiénolides) ou dépourvues de cette propriété (sapogénines dont font partie les
spirostanes).

(0]
[ (0]
v
OH
HO A
cardénolides bufadiénolides spirostanes scillarénine
structures de base des aglycones bufadignolide de Scilla maritima
Fig. 6.19

Les cardénolides et les bufadiénolides ont, respectivement, une pentenolactone et
une hexadieénolactone (pyran-2-one) en Cy5. Les spirostanes possédent un systéme
polycyclique composé de 5 cycles accolés dont un cycle tétrahydrofuranique lié par
un carbone spiro a un tétrahydropyrane.
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Curieusement, les cardienolides et les bufadiénolides ont aussi été isolés de
venins de crapauds mais, dans ce cas, ils ne sont pas associés avec un glucoside.

6.3.3.4 Avermectine et ivermectine

L’ivermectine est un médicament antiparasitaire anthelminthique qui agit sur diffé-
rents vers mais aussi sur la gale. C’est un produit obtenu par réduction d’un composé
naturel, I'avermectine.

OCH;
HO.
o]
Hc™ So ] _.CHj
H o
HC™ o ] ) sy P Cats
H CH;

A-B = CH=CH avermectine
A-B = CH,-CH; ivermectine

Fig. 6.20
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7.1.9  Oxindoles (ou indolin-2-ones)
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7.1  Syntheéses
7.1.1 Indoles

[l existe un nombre considérable de méthodes permettant I’acces aux indoles en rai-
son de I'importance de cet hétérocycle dans les domaines biologique et pharmaceu-
tique. Dans ce chapitre, seules, les plus générales d’entre elles sont décrites.

7.1.1.1 A partir de phénylhydrazones d’aldéhydes ou de cétones

C’est la réaction de Fischer découverte en 1883.

Les produits de départ sont des phénylhydrazones d’aldéhydes ou de cétones pos-
sédant un groupe méthyléne en position a du carbonyle. Elles se réarrangent en indo-
les, avec élimination d’une molécule d’ammoniac, en milieu acide (acide acétique,
acide paratoluénesulfonique, trichlorure de phosphore, ou résines échangeuses
d’ions), ou en présence d’un acide de Lewis (ZnCl,). Le chauffage est nécessaire dans
la plupart des cas, mais la réaction peut avoir lieu a 25 °C.

La présence sur le groupe phényle de substituants électroattracteurs facilite la
réaction. Inversement, les substituants électrodonneurs sur le cycle benzénique
nécessitent des conditions expérimentales plus dures.

Le milieu acide déplace I’équilibre de la forme hydrazone vers la forme tautomere

ene-hydrazine, qui est alors protonée sur I'azote en « de la double liaison. Un mou-
vement électronique cyclique faisant intervenir, en particulier, les électrons m du

Ry
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NH H2N
H Hg
forme ene-hydrazme réarrangement diaza-Cope
\ NH4 R1
Rz
N
® H NH2 HGK: o

+ NH
4 sel de 2-amlnomdolme

Schéma (7.1)
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groupe phényle (réarrangement diaza-Cope), conduit a un systeme chimique instable
portant deux fonctions imines dont I'une est protonée. Une prototropie rétablit I’aro-
maticité du groupe phényle en transformant la fonction imine non protonée en amine
aromatique. Cette derniére attaque la fonction imine restante protonée en créant un
sel de 2-aminoindoline, instable, qui élimine une molécule de sel d’ammonium,
pour donner un indole.
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Lorsque la cétone a I'origine de la phénylhydrazone est dissymétrique et possede
deux groupes méthyléne, ou méthyle et méthylene, en a du groupe carbonyle, il se
forme deux hydrazones E et Z et deux isomeéres indoliques (ou indolénines) sont sus-
ceptibles d’étre le résuitat de la réaction de Fischer. Dans la mesure ou l'isomere £
de la phénylhydrazone est le plus souvent prépondérant, c’est I'isomére indolique
correspondant qui est majoritaire, cela est accentué par la plus facile formation de
I’eéne-hydrazine la moins substituée, en milieu acide. Ainsi la méthyléthylcétone
fournit un mélange de 2,3-diméthylindole et de 2-éthylindole, ce dernier est prépon-
dérant dans le mélange (A). Dans le cas de la 3-méthyl-pentan-2-one, ot il existe un
groupe méthyle et méthyne en o du groupe carbonyle, c’est I'indolénine qui est
majoritaire, le 3-éthyl-2,3-diméthyl-3 H-indole, a c6té du 2(2’-indolyl)butane (B).

Certaines hydrazones dérivées de 1,1-diarylhydrazines possédant des groupes
aryles différents forment des mélanges d’isomeres. C’est le cas de la diarylhydrazone
(E) dérivée du pyruvate d’éthyle (C).

Cette méthode de synthése présente de nombreuses variantes. A titre d’exemple,
la synthése de Grandberg est décrite dans le schéma 7.3. Elle s’applique a la phényl-

hydrazone du 4-chlorobutanal et ses dérivés qui, chauffés en milieu acide, sont trans-
formés en tryptamine ou ses dérivés, composés d’intérét biologique.

Ci
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N—NH, N—N/
H H
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- N-N
H

) Ci + HCl

- O 5
e O e— 0
H, 2 H* @+

trprtamine (sel)
Schéma (7.3)
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Dans cette réaction, I’hydrazone, par une attaque nucléophile intramoléculaire
du carbone lié au chlore, forme d’abord un sel d’iminium cyclique. Il élimine une
molécule de chlorure d’hydrogéne pour former un dérivé de dihydropyrrole. Par atta-
que de la fonction amine aromatique, il se transforme en un systéme tricyclique ins-
table dont un des cycles s'ouvre pour donner le sel de tryptamine (chlorhydrate).

7.1.1.2 A partir des ortho-(2-oxoalkyl)anilines

La condensation intramoléculaire des ortho-(2-oxoalkyl)anilines conduit a des indoles.

Dans la synthése de Reissert, |’orthonitrotoluéne réagit avec une molécule d’oxa-
late d’éthyle, en présence d’éthylate de potassium, ce qui est facilité par le caractere
électroattracteur du groupe nitro. Aprées acidification, ce groupe est réduit en amine.
La cyclisation en indole est spontanée.

EtO O
CHs 2 COOEt
5 _EoK |
NO, (ELO-EIOH) Eo® NO, N0, OK
AcOH
Ha, Pt
-z
N~ “COOEt §~A~ COOE o o)
H H “OH NHz

Schéma (7.4)

La synthese de Leimgruber-Batcho représente une variante importante de la syn-
these de Reissert. Un ester dérivé de |'orthonitrotoluéne est chauffé en présence de
diméthylformamide diméthylacétal (DMFDMA), ce qui conduit a une énamine (A). Ce
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chauffage libere du méthylate, qui déprotone le groupe méthyle de I’ orthonitroto-
luéne. L’ion méthoxyformaldéhyde diméthyliminium, joue le réle d’agent électro-
phile (B). En présence de trichlorure de titane, dans l'eau, le groupe nitro est réduit, et
le systéme indolique est formé, avec élimination d’'une molécule de diméthylamine.

7.1.1.3 A partir d’ortho-alkylonilides

Les ortho-alkylanilides produisent les indoles selon une condensation intramolécu-
laire. La réaction est effectuée en présence d’hydrure de sodium, I'amidure de
sodium ou d’éthylate de potassium a 250 °C. C’est la synthése de Madelung.

Dans I’exemple reporté dans le schéma 7.6, I'amidure de sodium permet de for-
mer, a la fois, le sel de I'orthoalkylanilide et le carbanion issu du groupe alkyle. Ce
dernier attaque le carbone de I'iminoalcoolate ce qui fournit un dérivé d’indoline.
L’élimination d’une molécule de soude, suivie de I'acidification du milieu, permet de
libérer le dérivé indolique, de son sel.

CHj3 CH, CHy o H
O  2NaNH, O 0y __. 930 o o®
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CHj; N ) CHy N‘) CHj N
O ot 2 Na* © ana
- NaOH

3

| u |
N~ CHg N~ "CH
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Une variante de cette réaction a été effectuée avec un dérivé de succinamide.

Schéma (7.6)
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Cette réaction peut s"appliquer aussi a I'isocyanure de o.tolyle. Dans ce cas, le diiso-
propylamidure de lithium (LDA) est utilisé. La réaction est effectuée a — 78 °C. Le dérivé
C-lithié, ainsi formé, se cyclise, a température ordinaire, par attaque nucléophile du car-
bone du groupe isocyanure, en indole N-lithié. Il peut réagir avec des halogénures d’alk-
yles pour conduire a des N-alkylindoles. Par une réaction de transmétallation effectuée
avec de l'iodure de magnésium, le dérivé lithié est transformé en magnésien correspon-
dant. En présence d’halogénure d’alkyle, il est alkylé en position 3 de I'indole.
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7.1.1.4 A partir de composés a-arylaminocarbonylés
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Schéma (7.8)

En milieu acide fort, les a-arylaminocétones (obtenues par action d’une a-halo
cétone sur ’aniline ou ses dérivés) sont cyclisées en indoles, via une réaction de
substitution électrophile du cycle benzénique (A). C’est la synthese de Bischler. Cette
réaction conduit aussi a divers produits secondaires qui résultent, en particulier, de
la formation d’une imine o-chlorée dans la premiére phase de la réaction.
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En N-acylant au préalable I'a-arylaminocétone avant de la soumettre a I’action
d’un acide, la réaction s’effectue dans de meilleures conditions (B). Par ailleurs, I’acé-
talisation de la cétone permet d’éviter la formation d’imine avec le groupe amino de
Faniline.

7.1.1.5 A partir d'vne para-quinone et d’une énamine

C’est la réaction de Nenitzescu qui permet |’accés a des 5-hydroxyindoles, synthons
trés importants pour la préparation de composés d’origine naturelle.

Une para-quinone réagit sur une énamine pour donner un indole selon un méca-
nisme complexe. Le mécanisme proposé le plus probable est présenté dans le
schéma 7.10. Il débute par une addition de Michaél de I'énamine sur la para-qui-
none, se poursuit par deux prototropies qui établissent la structure hydroquinone-
énamine. Par oxydation, une quinone-énamine est formée. L'attaque du groupe
amino sur le groupe carbonyle de la quinone conduit a un systeme bicyclique qui,
par élimination d’une molécule d’eau (HO- + H*) et réduction, permet |'acces a
I"hydroxyindole.
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Schéma (7.10)

Une réaction proche de celle décrite ci-dessus conduit au 5,6-dihydroxy-1-
méthylindole a partir de I’épine. La réaction débute par une oxydation cyclisante qui
produit I’épinochrome. Il subit ensuite I’action de la soude, suivie d’une acidifica-
tion.



340 Chimie organique hétérocyclique

L e T e S
HO NHCHj Og \GI‘?{ puis H* HO N
. CH
épine épinochrome : CHs

Schéma (7.11)

7.1.1.6 A partir de sulfinamides

Les sulfinamides sont d’abord mis en réaction avec un organomagnésien vinylique.
Le composé obtenu aprés hydrolyse est chauffé a 110 °C pour se réarranger en
indole. C’est la synthése de Baudin-julia.

R H
1 1y 7 Mger R N Ry
o . .
R NS R Ss |
Y 2) 0 2 N0 Re S
3 Rg H Ro o)
H l
R1 Ry /—) R
AN (- HSOH) _SOH 1 |
Rz N N / D)
Ry H Rz H Rz NH;
R3 Ra o)

Schéma (7.12)

7.1.1.7  Réactions catalysées par le palladium

Trois méthodes majeures utilisent le palladium comme catalyseur. I s’agit des
méthodes de Mori et Ban, de Hegedus, et de Larock.

Dans la méthode de Mori et Ban, les produits de départ sont le 2-bromo-N-acéta-
nilide et le 4-bromocrotonate d’éthyle. Le produit qui résulte de leur réaction est mis
en présence de diacétate de Pd(ll), de triphénylphosphine et de bicarbonate de
sodium. En présence de triphénylphosphine, Pd(ll) est réduit en Pd(0) (§ 2.2). Il se
forme alors un complexe de (Pdll) par addition oxydative sur le bromure (Ln repré-
sente les ligands du milieu). Il évolue vers la formation d’un complexe dérivé d'indo-
line. Une cis-élimination réductrice conduit a un nouveau dérivé d’'indoline, une olé-
fine exo-cyclique, qui, par prototropie, fournit le cycle indolique plus stable, a cété
du complexe HPd(I1)BrLn, qui, sous |’action de la base régénére Pd(0), lequel effectue
un nouveau cycle.
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(A) synthése de Mori et Ban

COOMe COOMe COOMe
Br
Pd(OAC)s, PhgP
NaHCOj3, DMF, 130°C
NH N
Ac Pd(O) Ae
H
r COOMe MeOOC
PdLn PdBrLn _FCOOMe
@[ ————————— -HPdBrLn __ (Z et E)
N
Ac
HPd (IBrLn + HNaCOz; —— Pd(0) + NaBr + H,O + CO»

Schéma (7.13)

La méthode d’Hegedus différe fondamentalement de la méthode de Mori et Ban
par le degré d’oxydation du palladium catalytique, qui est dans ce cas Pd(ll). Le
produit de départ est un dérivé d’o-allylaniline (qui peut étre préparé par réaction de
I’o-bromoaniline substituée correspondante avec le bromure de m-allylnickel). Le
catalyseur est en quantité steechiométrique car il devient Pd(0) en fin de réaction, ce
qui empéche son réemploi. L'utilisation d’oxydant comme la benzoquinone permet
toutefois de limiter le prix d’une telle réaction.

L’ o-allylaniline crée deux liaisons de coordinence avec le chlorure de palladium
ce qui forme un complexe. Sous I'action de la triéthylamine, une amination intramo-
léculaire a lieu, ce qui conduit a un dérivé d’indoline sous forme de complexe Pd(ll).
L’élimination de PdH et de HCI (qui réagit avec la triéthylamine pour former le chlo-
rhydrate correspondant) est accompagnée de la formation d’une oléfine exocyclique
qui se réarrange en dérivé indolique. Pd(H) en présence de triéthylamine libére Pd(0).

(B) synthése d'Hegedus
PdCIz(CHSCN)g Oj%
MeO.C NHy  puisEGN  o00c MeOOG
' - Pd(0)
: - HCI H, Ci
- PA(INC PZ‘HNSI@
¢ EtsN cl EtsN cl
pd” oy
~ o SN N\
g EtaN c cl
MeO,C e ) ( ”””” - @
N \CI MeO,C NH, MeO,C N H
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La méthode de Larock est une réaction entre une o-iodoaniline et un alcool pro-
pargylique catalysée par Pd(0). Ce dernier est libéré de I’acétate de Pd(ll) par la pré-
sence de petites quantités de diméthylamine toujours présentes dans le diméthylfor-
mamide (DMF) utilisé comme solvant. Pd(0) est alors solvaté par les ions chlorures
du milieu, apportés par le chlorure de tétrabutylammonium, ce qui forme un com-
plexe palladié noté L,PdCl (L = ligand du milieu). Par une addition oxydative, un
premier complexe Pd(0) est constitué avec I'o-iodoaniline, qui crée une liaison de
coordinence avec le groupe acétylénique de I’alcool propargylique. Une syn-inser-
tion de ce groupe entre le palladium et le groupe aryle produit un complexe vinyli-
que. Sous I’action du groupe amino, une molécule d’iodure d’hydrogéne est extraite
et un nouveau complexe est formé. Par une élimination réductrice, Pd(0) est extrait
du complexe avec création du systeme indolique. Pd(0) peut alors étre recyclé.

(C) synthése de Larock
I HO%%<
C[NH Pd(OAc),, nBuyNCI N oH
H

2 KOAc, DMF, 100°C
?—%: @

L
11©
\ P . . ,OH
LPact” Mo "1 . Pd
L (L
NH, NH,
o | e
_-PdO) -1H o
- HCI /“Pd o,

L’o-iodoaniline réagit avec le méthyl(triméthylsilyl)acétylene en présence de
Pd(0) généré par action de la triphénylphosphine sur ’acétate de Pd(ll), en fournis-
sant le 3-méthyl-2-triméthylsilylindole. La réaction s’effectue par addition oxydative
de Pd(0) entre I'iode et le groupe aryle, qui est suivie de I'insertion de I'alcyne.

I Me
Me——=—==—SiMe; \
— SiMes
NH,  Pd(OAc)s, PhsP N
N62003, BuyNClI H

DMF, 100°C
Schéma (7.14)
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De nombreuses autres réactions utilisent des complexes du nickel, du cobalt ou
du rhodium.

7.1.2  Benzofuranes et benzothiophénes

7.1.2.1  Par cyclodéshydrogénation de phénoxyalcanes
ou de 2-alkylphénols

Par chauffage, certains phénoxyalcanes et 2-alkylphénols se cyclisent en benzofura-
nes par cyclodéshydrogénation. Ces réactions peuvent donner lieu a des réarrange-
ments et les rendements sont rarement bons.

R R
D) =
o) A 0
R
SO e
OH A !

7.1.2.2 A partir de 2-{ortho-hydroxyaryl)-acétaldéhydes,
cétones ou acides

Schéma (7.15)

Les 2-(ortho-hydroxyaryl)-acétaldéhydes, cétones ou acides sont facilement cyclisés
en dérivés du benzofurane, par déshydratation intramoléculaire, en présence d’acide
polyphosphorique (PPA).

R2 H
7~ 7Ry o

OH 0O

Ry = H, aryl, alkyl, OH ou O-alkyl

S
T
N
o]

o}

OH OH O
Schéma (7.16)
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Le 2-(ortho-hydroxyaryl)-acétaldéhyde est préparé par ozonolyse de |’ ortho-allyl-
phénol. Ce dernier peut aussi étre cyclisé en benzofurane par une réaction de cou-
plage oxydatif catalysée par le palladium (oxypalladiation).

7.1.2.3 A partir de 2-arylthio ou 2-aryloxyaldéhydes,
cétones, acides et chlorures d’acides

Les 2-arylthio ou 2-aryloxyaldéhydes, cétones ou acides, en présence d’agents dés-
hydratants (acide sulfurique, chlorure de zinc, oxychlorure de phosphore ou acide
polyphosphorique), se cyclisent suite a une attaque électrophile intramoléculaire du
cycle benzénique (A). La fonction cétonique peut étre remplacée par une fonction
acétal (B).

Certaines de ces réactions ont été effectuées en présence de chlorure de titane,
dans I"alcool (C).

A HO
*) Q 1) KoCO;q Q }/R H* O | A" Qj
YH  OUR -H,0
2) M \ v
Y=0Qo0uS

X = halogene X

EtO
®) Q OEt _PPA Qj
-2 EtOH
[ S

Br Br

(C)
OuN O CH; TiCls HoN Me
j EtOH
o)

0]

Schéma (7.17)

Les chlorures de 2-arylthioacides se cyclisent en présence de trichlorure d’alumi-
nium, selon la réaction de Friedel et Crafts (D).

(D) ciro AICl5 0
s - HClI s
7.1.2.4 A partir de O-aryl cétoximes

Selon un mécanisme semblable a celui qui permet la formation des indoles a partir
des phénylhydrazones (réaction de Fischer), les O-aryl cétoximes fournissent les ben-
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zofuranes. L’oxime est d’abord protoné. Une prototropie conduit a I'équivalent d’une
énamine protonée. Un réarrangement de Cope, suivi d’une réaromatisation du cycle
benzénique produit un composé phénolique. L’attaque nucléophile de I'oxygene
phénolique sur I'imine protonée fournit un 2-amino-2,3-dihydrobenzofurane qui éli-
mine une molécule d’ammoniac (ion ammonium en milieu acide), pour donner un
dérivé de benzofurane.

H H R

Q Htﬂg H* Q H Rs Q H \ 2
O s TR ® J)—R
O-N/ Ry O_E 1 o 1

N
Ha
R> H R, JH\ Ry
YA : 7R Q j
1
OH H2N) a HS?\] O@;Hg
R
2H R2 @
) £1 N\ A +NH,
07 (N o 1

Schéma (7.18)

7.1.2.5 A partir de dérivés carbonylés de V'aldéhyde salicylique

Lorsque le groupe hydroxy du salicylaldéhyde est substitué par un groupe -CH,COOH,
-CH,COOR, ou -CH,COR, les composés correspondants se cyclisent en milieu basique
aprés aldolisation, en dérivés du benzofurane (A). Les analogues soufrés se déshydratent
par chauffage en dérivés du benzothiophéne (B).

(A) @H NaOH Q—<H -H0
O cIcH.cOMe ¢ y
OH o0— 0 e
L CO-Me o)
| |
H ( K
(B) HSCH,CO,Me @/% -H0
0
NaH/DMSO
F 2 I s” T co.Me S~ COxMe

Schéma (7.19)
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7.1.2.6  Par des réactions catalysées par le palladium

L’ orthoallylphénol peut étre cyclisé en benzofurane par une réaction de couplage
oxydatif catalysée par le palladium (oxypalladiation) (A).

Le 2-iodo-thiopropén-2-ylbenzéne est cyclisé en 3-méthylbenzothiophene par
une réaction de Heck qui rappelle la réaction de Mori et Ban de synthése des
indoles (B).

A 1PACl, 3 Cu(OAC)p, Hs0 @

oH / LiCl, DMF, 25°C o]

|
o @ J/ Pd(PhsP)s, EtsN Oj

s CH3CN, Eb. s
COOEt COOEt
© @ /f PJ(OAC)z, PhsP, NaHCO; @j/
DMF, 110°C 0

Schéma (7.20)

L’ester éthylique du benzofurane-3-carboxylique est préparé par une réaction de
Heck (C).

7.1.3 Isoindoles

L’isoindole non substitué est un composé instable qui ne peut pas étre conservé en
raison de sa facile polymérisation. Toutefois, pour I’obtenir, le benzo[b]-7-azabicy-
clo[2.2.1]hept-2-ene est d’abord synthétisé par une réaction de Diels Alder effectuée
entre benzyne et pyrrole (A). Apres réduction par I'hydrogeéne, le composé obtenu est
chauffé a 600 °C, pour donner, par une réaction d’extrusion rétro-Diels-Alder,
Iisoindole, a c6té de I'isoindolénine (1 H-isoindole) (B). Cette réaction peut étre réa-
lisée aussi avec des N-alkylpyrroles. Dans ce cas, uniquement le N-alkylisoindole
correspondant est formé.

Les isoindoles N-substitués, plus stables, sont préparés aussi a partir d’isoindolines
(1,3-dihydroisoindoles) par des réactions d’élimination. Les composés de départ sont
formés par action d’une amine (ou d’une hydroxylamine) sur le 1,2-bis(bromomé-
thyl)benzéne ou ses dérivés (C et D). Les N-alkyl (ou aryl)indolines sont oxydées en
N-oxydes correspondants par l’eau oxygénée a 30 %. Par réaction d’un mélange
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d’anhydride acétique et de triéthylamine, ils sont transformés en N-alkyl(ou
aryl)isoindoles.

dérivé de
benzo|[b] -7-azabicyclo [2.2.1] hept-2-éne

R R - CH2=CH2
N7 N’
600°C
) Ha
He | - CHy=CHp <)\/\\/ @CN

benzyne

\

/

/
\
600°C
isoindole isoindolénine
CHzBI’
. Ac o} =
CH,Br R EtsN

NH,-OCOOMe

__500°C =
N-0-COOMg ———————— R NH
\

produit piegé a -200°C

Schéma (7.21)

Les 1,3-diphénylisoindoles, trés stables, sont obtenus par action d’une amine sur
les 1,2-diaroylbenzéne en présence d’un agent réducteur (E).

Le 1,3-diphénylisoindole est le résultat de la réaction du 1,2-dibenzoylbenzéne
avec le formiate d’ammonium (F).

Ph
Ph HO_ Ph
o) R-NHQ - H20 - H20 = N-R
(E) O NaBH, =
Ph EtOH HO 'ph HO Ph Ph
Ph
F H-COo-NH =
(F) 2-NH,4 NH
.
Ph

Schéma (7.22)
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Des N-alkylisoindoles résultent de la réduction des phtalimidines par I’"hydrure de
lithium-aluminium (G). L'action du phényllithium, dans I’éther, permet I'accés aux
2-alkyl-1-phénylisoindoles (H).

Ces réactions peuvent conduire a plusieurs composés en fonction de la tempéra-
ture de réaction.

Schéma (7.23)

Les N-alkylphtalimides sont réduits par le lithium dans I'ammoniac liquide en sels
de lithium de dérivés du 1,3-dihydroxyisoindole, composés de couleur pourpre
caractéristique. L’addition d’iodure de méthyle ne produit pas le dérivé diméthoxylé
attendu, mais un mélange de phtalimide diméthylé et d’hydroxyphtalimidine (I).

O OLi HiC o (0]
ey
; CH
(o] OLi HQC O HO 3

Schéma (7.24)

7.1.4 Isobenzofuranes ou benzo[c]furanes

L’isobenzofurane n’est pas stable. Il se polymérise aussitot produit par flash pyrolyse
sous vide, a partir de benzo[b]-7-oxobicyclo[2.2.1]heptane (A), selon une réaction
identique a celle qui fournit I'isoindole.

Le 1,3-diphénylisobenzofurane, plus stable est formé par addition de bromure de
phénylmagnésium sur le 3-phénylphtalide. Apres addition de I'organomagnésien sur
le groupe carbonyle puis acidification du milieu, la déshydratation produit I'isoben-
zofurane (B).
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Schéma (7.25)

7.1.5 Isobenzothiophénes ou benzo| c]thiophenes

L’isobenzothiophene peut étre isolé, contrairement a son analogue oxygéné. Pour
I"obtenir, le 1,2-bis(bromométhyl)benzene est d’abord traité par le sulfure de sodium,
avec formation de dihydroisobenzothiophéne, composé qui est ensuite oxydé en
1,3-dihydroisobenzothiophéne 2-oxyde. Ce dernier, chauffé en présence d’oxyde
d’aluminium, ou traité par I'anhydride acétique, libére I'isobenzothiophene (A). Le
chauffage du dihydroisobenzothiophéne a 300 °C en présence de Pd/C est un autre
moyen d'accéder a ce composé (B). 1l est peu stable, a 'inverse de ses dérivés, mono,
ou disubstitués en positions 1 et 3.

Pd/C, 300°C (B)

CH-Br =
@ B Nag @38 [0] @3% Al,Og ©35
A =

CH,Br (A)

Schéma (7.26)

Le 1,3-diphénylisobenzothiophéne peut étre préparé a partir de son analogue, le
1,3-diphénylisobenzofurane, par réaction avec le pentasulfure de phosphore, dans le
sulfure de carbone.

La réaction des 1,2-diaroylbenzenes avec ce réactif, dans le toluéne a chaud, est
une autre méthode de synthese.
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Ph Ph
= P4S1o =
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Ph Ph

Schéma (7.27)

7.1.6 Carbazoles

Ph

P4S10 0
A 0

Ph

Le 2-azidobiphényle produit un nitréne qui se cyclise en carbazole, par chauffage ou
photolyse (A). La cyclodéshydrogénation de la diphénylamine par I’action de I'acé-
tate de palladium, dans I’acide acétique, est une autre méthode de synthése (B).

.
(L
N3 ou A

JOWGE.-—

“QQW g’

N

N/ NH
H

Schéma (7.28)

NH

Pd(OAc),
AcOH

La synthese de Fischer appliquée a la phénylhydrazone de la cyclohexanone per-
met d’accéder a un tétrahydrocarbazole qui, par oxydation, est aromatisé en carba-

zole (C).

Le couplage oxydatif catalysé par le palladium est aussi une méthode de prépara-
tion des carbazoles a partir de diphénylamine ou de ses dérivés (§ 2.2.2.) (D). Enfin,
la réaction de couplage croisé de Stille et Kelly effectuée avec la di(2-bromophé-
nyl)amine ou ses dérivés N-protégés et I'hexabutyldistannane est une autre méthode

catalysée par le palladium (E).
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N
Brr Bu3Sn-SnBuj
(E)
PdCly(PhzP)a, LioCOg4 N

Et4NI, toluéne Eb. y

7.1.7 Dibenzofuranes

La photocyclisation des diphényléthers est une méthode classique de synthése. La
réaction de ces éthers avec 'acétate de palladium, en quantité stcechiométrique,
dans I'acide acétique, donne de bons rendements en composés tricycliques (A).

00 e QY
ou Pd(OAC)g %)
700 C C|

Le 2,3,7,8-tétrachlorodibenzofurane, composé extrémement toxique, une super-
toxine, est préparé a partir du tétrachlorobiphényle par action de l'oxygene a 700 °C (B).

Schéma (7.29)

7.1.8  Dibenzothiophenes

Le dibenzothiophéne peut étre préparé par déshydrogénation de diphénylthioéther
par simple chauffage (A), ou par action du soufre sur le biphényle, a haute tempéra-
ture, en présence de trichlorure d’aluminium (B).

o, @
)

AICI

o Oy

Schéma (7.30)
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7.1.9 Oxindoles (ou indolin-2-ones)

De nombreux oxindoles sont préparés a partir de N-(a-chloroacyl)anilines par une
réaction de Friedel et Crafts (A).

Les N-(a—diazoacyl)anilines sont décomposées en présence de catalyseurs au rho-
dium(ll) (B) ou de Nafion-H (résine perfluorée superacide) (C). Un carbéne serait un
intermédiaire dans la réaction dont le mécanisme n’est pas encore totalement élu-
cidé. Il faut remarquer que, dans I’exemple présenté avec le Nafion-H, le groupe
méthoxycarbonyle est éliminé durant la réaction.

Cl .
Ci '
OYA - R
(A) o]
NH Cl z 0 AlCl; N
Fl? - HCI | - HCI |
R R
Br Br
N2  cooEt COOEt
) I Rha(NHCOC3H-), 0]
Br N0 Br '|\|
Bu Bu
OMe
COOMe Naflon H
(0]
1 10°C MeO N
1
Bu

Schéma (7.31)

7.1.10 Indoxyles (ou indolin-3-ones)

Une des difficultés de la synthese de I'indoxyle est sa facile oxydation en indigo,
composé fortement coloré en bleu (schéma 7.33). La phase finale des syntheses est
effectuée en I’absence d’oxygene.

La méthode principale de synthése des indoxyles consiste a alkyler d’abord un
acide anthranilique avec un acide haloacétique. Ensuite, le produit obtenu, une N-
(o-carboxyphényl)glycine, est cyclisé, soit par un mélange constitué de potasse, de
soude et d’amidure de sodium (A), en sel d’acide indoxylique, qui se décarboxyle,
soit par une condensation de Perkin, en présence d’anhydride acétique et d’acétate
de sodium (B).

Les esters d’acides N-acylméthylanthraniliques sont cyclisés par le carbonate de
potassium en 2-acylindoxyles (C).

L’indoxyle est aussi le résultat de I’auto-oxydation de I'indole (voir les propriétés
chimiques de |"indole).
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Schéma (7.32)

7.1.11 Isatines (ou indoline-2,3-diones)

L'isatine fut d’abord obtenue par oxydation de lindigo par I'acide nitrique
(schéma 7.33).

0 O H 0
N
N
N N
H H o H

indoxyle indigo isatine

Schéma (7.33)

Le chauffage d’un mélange constitué d’aniline, d’acide chlorhydrique concentré,
d’hydrate de chloral, d’hydroxylamine et de sulfate de sodium, conduit a un oximi-
noacétanilide (ou isonitrosoacétanilide) (schéma 7.34). Ce composé, par action de
I’acide sulfurique, est cyclisé en isatine (synthése de Sandmeyer) (A).

Ce composé peut aussi étre préparé a partir du chlorure de 'acide orthonitroben-
zoique (syntheése de Claisen) (B). Le chlorure d’acide est d’abord traité par le cyanure
de sodium. Le nitrile qui en résulte est hydrolysé en acide correspondant. Le groupe
nitro est réduit en groupe amino par le sulfate ferreux en présence d’'ammoniaque ou
par le chlorure stanneux en présence d'acide chlorhydrique. L’aminoacide est
cyclisé par chauffage en isatine.
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Schéma (7.34)

7.2 Propriétés chimiques

a. Caractére aromatique de l'indole

L’indole, le benzofurane et le benzothiophéne sont des composés a caractére aroma-
tique.

Les formes limites de I'indole sont données dans le schéma 7.35.

5 4
3 O
e%~@5~ o
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®
7 N2 (z/ N/
H CH H

\ C]
H
B DH

Schéma (7.35)

Les contributions des formes limites D (structure orthoquinonique) et E (structure
paraquinonique) sont quasi inexistantes, car elles affectent la structure aromatique du
cycle benzénique ce qui nécessite une dépense d’énergie élevée pour leur formation,
ce qui est contraire au concept de la mésomérie.

L’indole se comportera donc dans ses réactions comme un pyrrole sur lequel on
aurait simplement accolé un benzéne. La position 3 posséde la densité électronique
la plus élevée et sera donc plus facilement attaquée par les réactifs électrophiles que
la position 2.
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L’indole peut aussi étre considéré comme un benzene sur lequel un groupe éna-
mine aurait été branché. Les réactions des réactifs électrophiles sur ce groupe sont
toujours dirigées vers la position p par rapport a I’azote, ce qui correspond a la posi-
tion 3 de Iindole.

L’indole est moins réactif que le pyrrole par rapport aux réactifs électrophiles.

b. Caractére aromatique du benzofurane et du benzothiophéne

Le benzofurane se comporte comme un éther vinylique accolé a un benzéne, avec
une orientation des attaques des réactifs électrophiles en position 2, contrairement
a l'indole. Des réactions d’addition-élimination sont fréquentes sur la double liaison
2,3 furanique.

Fig. 7.1

Le benzothiophéne est le plus complexe des trois hétérocycles dans la mesure ot
ses réactions avec les réactifs électrophiles sont trés rarement régiosélectives et
conduisent a 'obtention de mélanges de dérivés substitués en positions 2 et 3 avec
une prédominance pour la position 3.

4 &
5 s ]
¢ N
7 s 2

Les substitutions électrophiles sont moins faciles qu’avec le thiophéne, ou le ben-
zofurane.

Fig. 7.2

7.2.1  Indoles
7.2.1.1  Actions des réactifs électrophiles

Comme cela a été indiqué ci-dessus, les attaques des réactifs électrophiles se font
préférentiellement en position 3 car elles conduisent a un ion iminium, (A), de plus
basse énergie que celui formé par attaque en position 2, (B), de structure « orthoqui-
nonique ».
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H E
— H
®
(?\'/ \N E
H H
A B

Fig. 7.3

Si Iindole est substitué en position 3 par un groupe alkyle, I'attaque du réactif
électrophile se fait encore en position 3 mais, suite a un réarrangement, le produit
obtenu est substitué en position 2. Des exemples sont donnés pour I"acétylation, ci-
apres. Une nouvelle attaque du réactif électrophile s’effectue en position 6.

R R R R
— E* E -H*
—_— — ®\ _E
Q \S ( ?Z@’)Q @ %E
N N H N""H N
H H H H
R= alky!

Schéma (7.36)

a. Protfonation et deutériation

L’indole est une base faible dont le pKa, proche de celui du pyrrole, est - 3,5
(3-méthylindole, pKa = — 4,6 et 2-méthylindole, pKa =~ 0,3). En présence
d’acide minéral fort, il se forme d’abord un cation 1H-indolium peu stable qui
se transforme trés rapidement en cation 3 H-indolium, trés stable, mais qui con-
duit a un dimere (schéma 7.37) par réaction avec un second indole puis, par de
nouvelles réactions, a des oligomeéres.

H
Cioy = Oy ”
N N N O \
H H> H ”

cation 1H-indolium cation 3A-indolium

Schéma (7.37)

Ce cation peut réagir comme un électrophile sur I"hydrogénosulfite de sodium en
formant un sel de sodium de I’acide indoline-2-sulfonique qui cristallise facilement.
Par dissolution de ces cristaux dans I'eau, il est reconverti en indole. Ce sel cristallisé
peut réagir avec I’anhydride acétique pour former un dérivé N-acétylé. L’action du
brome, dans la soude, fournit le 5-bromoindole.
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pH 4 N 803 Na*t -NaHSO3

91

N
H H
Ac,0
H
\ H
N OH H
puis Na \ S03, Na*
COCH3

Schéma (7.38)

La deutériation de I'indole par I’eau deutériée se produit rapidement par échange
NH/ND. En présence d’acide sulfurique deutérié I'indole dideutérié en position 1,3
est obtenu. Dans |'eau, ce composé effectue un échange ND/NH qui fournit le 3-deu-
téroindole.

H
SO,D,
D D
L \
N D20 N
D H

Schéma (7.39)

b. Nitration

Dans I’acide nitrique dilué (A), la nitration est orientée en position 3. En présence
d’acide sulfurique concentré (B), et en utilisant le nitrate de sodium, ajouté par petites
portions, c’est le carbone en position 5 qui est nitré, en raison de la protonation préa-
lable, en position 3, avec formation du cation 3 H-indolium, due au milieu fortement
acide.

Le mélange d’acide nitrique-acide sulfurique (C) conduit a un ensemble complexe
de composés difficilement séparables, en raison de la formation de polymeres. Tou-
tefois, dans les mémes conditions (D), le 2-méthylindole produit le dérivé nitré en
position 5.

L’utilisation du benzoylnitrate, obtenu, par addition a 0 °C, de chlorure de ben-
zoyle sur du nitrate d’argent, permet de nitrer I’indole (E) et le 2-méthylindole (F) en
position 3 avec de bons rendements.
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- Qﬁ
dilué \
% SOgH; _ %H NOsH %
N addition

lente N
H

W

( I

SO4H2 cé

mélange de dérivés nitrés + polymeéres
NOzH

Schéma (7.40)

(D)

8
/

SO4H2 cé \
Me
NOzH

Phcoono2 + AgCl

N
H

PhCOCH + AgNO3

(E) \ PhCOONOg %
PhCOONOg
Me o \

Le 2-méthyl-3-nitroindole (G), par une seconde nitration avec l'acide nitrique
donne un mélange de dérivés dinitrés, en positions 3 et 4 (minoritaire) et 3 et 6 (majo-
ritaire). Une nitration plus poussée conduit finalement au 2-méthyl-3,4,6-trinitroindole.

3
= Iz
=

NO,
O:N \
CH
N 3 NO,
H
NO, majoritaire NO;
(@) { HNO, HNO;  O,N {
CH 7 et
N 3 NO, N~ CHs
H NO, H
\
N~ ~CHa
H

minoritaire
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c. Nitrosation

Des mélanges complexes de dimeéres sont obtenus par la nitrosation de I'indole. En
revanche, le 2-méthylindole (A), en présence d’acide nitreux, formé par action de
I'acide acétique sur le nitrite de sodium, fournit un dérivé nitrosé en position 3, en
équilibre avec la forme oximino, prépondérante. Le 3-méthylindole (B) est N-nitrosé.
La nitrosation de I'indole en position 3 (C) est effectuée par le nitrite d’amyle, en

milieu basique.
n{o N-OH
'\T CH N~ CHgs
H
Ha
HNO.
% = Cﬂ
" base

s
N=0

/

Schéma (7.41)

Comme les N-nitrosoamines, (R)(R)N-NO, les dérivés N-nitrosés de I'indole, pos-
sedent une activité cancérogeéne. L'ingestion de certaines substances indoliques, qui
peuvent subir une nitrosation endogene, est donc, parfois, trés préjudiciable a la
santé.

d. Sulfonation

Dans la pyridine, le complexe pyridine-anhydride sulfurique sulfone I'indole en posi-

tion 3.
O
% Pyridine-SO3 803 -
IR b (ol
N
H

N
H ﬁ

Schéma (7.42)

e. Halogénation

D’une maniére générale, 'halogénation fournit les dérivés halogénés de I'indole en

position 3, avec un peu d’isomeres en position 2. Ce sont tous des composés insta-
bles.



360 Chimie organique hétérocyclique

Le 3-chloroindole (A) est obtenu avec un meilleur rendement lorsque la chloration
est effectuée sur le N-benzoylindole, et aprés déprotection de I’azote par hydrolyse
basique. C'est un produit instable qui doit étre stocké a — 20 °C.

Cly Q—§0| NaOH Q—§'
N

, - NaOCOPh N
COPh Coph H

Cl,,NaOH cl
(NaOCl) \ \
N N
H
POCIy Qj\
Bro, DMF
G@

(A)

5

(8)

©

o)

Ig IQ 5

Schéma (7.43)

Une autre méthode consiste a effectuer la chloration par le chlore en présence de
soude (B), ce qui conduit a la formation d’hypochlorite de sodium. Il se forme
d’abord un dérivé N-chloré (comme dans la formation des chloramines a partir des
amines) qui se réarrange en dérivé 3-chloré. Ce composé est aussi formé par réaction
avec le chlorure de sulfuryle.

Le dérivé 2-chloré peut étre obtenu a partir de ['oxindole (C), par action de "oxy-
chlorure de phosphore.

La bromation est effectuée par le brome dans le DMF (D), le perbromure de pyri-
dinium dans la pyridine, ou le N-bromosuccinimide. Le 3-bromoindole en est le
résultat.

Q3 w0
Li puis HZO

COle

ci
CHg' N/ C R

e

HR -CI
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Les dérivés 2-bromés et 2-iodés sont préparés par action des halogénes correspon-
dants (qui peuvent étre remplacés par I’hexachloroéthane pour la chloration, le tétra-
chorodibromoéthane pour la bromation ou le diiodoéthane pour Iiodation) sur les
dérivés lithiés de 'indole (E). L’indole, en présence de deux équivalents de nbutylli-
thium, forme un dérivé 1,2-dilithié qui par carbonatation produit le sel de lithium de
I"acide indolique N-carboxylique lithié en position 2. Cette fonction acide carbami-
que sert de protection pour I'azote lors des attaques de composés électrophiles, les-
quelles sont alors orientées en position 2. L’hydrolyse permet la déprotection immé-
diate de I'azote.

Le N-acétylindole est bromé en position 3 par le brome dans le sulfure de carbone
a0°C.

L’iode réagit seul dans le DMF, ou dans I’éthanol en présence de potasse. C'est le
dérivé 3-iodoindole qui est obtenu.

Les indoles disubstitués en positions 2 et 3 (F) conduisent, par ces réactions, au
3-chloro-(3 H)-indole. Si un groupe méthyléne est directement lié a ['hétérocycle,
dans le substituant en position 2, il se crée un équilibre avec une indoline qui a la
propriété de réagir trés facilement avec des réactifs nucléophiles pour redonner un
dérivé indolique.

Les composés halogénés sur le cycle benzénique sont préparés a partir de com-
posés aromatiques halogénés et rarement a partir de l'indole.

f. Alkylation

La plupart des dérivés alkylés de I'indole sont préparés a partir des organolithiens et
organomagnésiens (§ 7.2.1.3).

L’alkylation directe de I'indole par les halogénures d’alkyles est complexe. Elle
dépend de la nature de I'halogénure, de la température de réaction, du milieu, etc.
Des réarrangements de Wagner-Meerwein peuvent avoir lieu. Toutefois, I'indole est
méthylé en position 3 par l'iodure de méthyle dans le DMF (A), a 80 °C. Si la tempé-
rature est augmentée, le cation 1,2,3,3-tétraméthyl-3 H-indolium est formé.

Me Me Me
(A) \ Mel, DMF %H Q—§ Mel Q—_SMG
N~ 110°C % N ©)
H ©
H H

N ©
H !

Me Me Me Me
Cigite —{ g fese (i o Ciaon
®
N~ o Me N7 "M N~ Me N Me
Schéma (7.44)
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La réaction de Friedel et Crafts, appliquée a 'indole (B), peut fournir des 3-alky-
lindoles.
Les indoles substitués en position 3 sont alkylés, par cette méthode, en position 2.

R
AICI3 N
H

N
H

La réaction de Heck catalysée par le palladium permet de préparer a partir du
5-bromoindole, le (F)-3-(5-indolyl)acrylate de méthyle (C).

___ COOMe
1) Brs, CSg, 0°C
C Ny A\
© N  2)acrylate de méthyle N
| Pd(OAc),, P(o-tol)s |
Ac  Et3N,100°C Ac

g. Acylation

Les dérivés acylés de l'indole sont souvent préparés a partir des organolithiens ou
organomagnésiens (§ 7.2.1.3)

Le N-acétylindole est formé par acétylation de |’indole en présence d'acétate de
sodium. Au contraire, I’anhydride acétique, seul, a 140 °C, fournit un mélange de
dérivés 1,3-diacétylés (majoritaire), et de dérivés monoacétylés en position 1 ou 3.
La N-désacétylation du dérivé 1,3-diacétylé par action de la soude conduit tres faci-
lement au dérivé 3-acétylé (A, B).

COCH3 COCH;3
\ Acs0 “Ac0 \
“ACOH N

AcOH
(A) (|:OCH3
Acs0,
”:8 . AcZONa NaOH, H0
(B)
COCH;3
Oy s
N N
COCH3 H

Schéma (7.45)

L’acylation d’indoles substitués en position 3 par un anhydride d’acide (C), en pré-
sence d’éther trifluoroborate comme acide de Lewis, débute par une acylation en
position 3 formant un dérivé 3,3-disubstitué de 3 H-indole, avant qu’un réarrange-
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ment se produise, avec transposition du groupe acyle, ce qui conduit a un dérivé
acylé de I'indole en position 2.

@
N BF3, éther / N COR
H H

R
R-C=N +HCl ——- \C NH
(R=Houalky) ©
Acnde de Lewis
H foide de “NHOH OH

La réaction d’Houben-Hoesch (RCN, HCI) est possible avec I'indole (D). Elle
conduit a des dérivés acylés en position 3. La réaction de Vilsmeyer-Haack permet
aussi d’acyler I'indole en position 3.

Certains dérivés acylés sont synthétisés directement par la méthode de Fischer a
partir de monophénylhydrazones de composés a-dicétoniques (E).

® Q CHy H*
Vaths \_ R
NN-N=C>/R N

H O

h. Formylation

Bien que la formylation de I'indole puisse étre effectuée par la réaction de Gatter-
mann (HCI + HCN sur le 2-méthylindole fournit le 2-méthylindole-3-carboxaldé-
hyde), ou celle de Reimer-Tiemann, la méthode la plus utilisée est la réaction de Vil-
smeyer-Haack. Le 3-indolcarboxaldéhyde en est le résultat. L’utilisation de N, N-
diméthylamide a la place du diméthylformamide permet une acylation en position 3
de I'indole.
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Schéma (7.46)

i. Réaction de Mannich

La réaction de Mannich est possible. L’indole réagit avec les ions iminium formés par
I’action du formaldéhyde sur les amines primaires ou secondaires, en milieu acide,
en donnant directement des dérivés 3-aminométhylés de I'indole (A).

Si la réaction est effectuée, a 0 °C, en milieu neutre, elle conduit d’abord a un
dérivé N-aminométhylé avec départ d’une molécule d'eau, puis, par chauffage dans
I'eau, ou en présence d'acide acétique, a un dérivé de la gramine, suite a un réarran-
gement.

Le sel d’Eschenmoser (Me,N+=CH,, I-) est un ion iminium stable cristallisé qui
peut étre utilisé dans ces réactions, en milieu apolaire.

R AR OH H OR
H /S /
HN >=N_ +H0
Pgl® ‘R >|— H R

N
H
si R = R '=Me : gramine
\ H OH R

N milieu ou AcOH
H neutre, 0°C 4 H,0 L R
N

AN

"
Schéma (7.47)
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Des réactions intramoléculaires ont été publiées comme dans |I’exemple (B) donné
ci-dessous et qui conduisent a une a-carboline.

COOH COOH

W Qe

CH3

j. Réactions avec les aldéhydes et les cétones, en milieu acide

L'indole réagit avec les aldéhydes et cétones, en milieu acide, pour donner des
cations 3-alkylidéne-3 H-indoliums ou 3-arylydene-3 H-indoliums via des composés
labiles (sauf quelques dérivés de cétones aromatiques), des dérivés indol-3-ylcarbi-
nols.

Lorsque le formaldéhyde est utilisé, le cation indolium formé joue le réle de réactif
électrophile envers une seconde molécule d’indole et il se forme alors un di(indol-3-
yl)méthane. Avec I’acétaldéhyde, le 1,1-di(indol-3-yl)éthane est obtenu.

R R
.>‘=O + HY — HI>@~OH

R
R HO R HO R
R
\ R R /
N &) S \ +H
H

N &7
H N -H,0 ”
H

HCHO

H+
H

OH
(e g O )
H ('3/ _H+

dl(mdol-3-yl)méthane
Schéma (7.48)

Les indoles non substitués en position 3 donnent une réaction équivalente a celle
du test d’Ehrlich effectué avec les pyrroles, avec formation de dérivés trés colorés.

k. Réaction d’addition de Michaél

Les réactions avec les composés nitrés ou carbonylés o, B-insaturés nécessitent la
présence d’acide, pour étre réalisées. Elles ont donc beaucoup de ressemblances
avec les réactions classiques des cétones ou aldéhydes en milieu acide (A). Seuls, les



366 Chimie organique hétérocyclique

nitroéthénes, suffisamment électrophiles, ne nécessitent pas la présence d’acide (B).
Par réduction, le 3-(2-nitroéthyl)indole permet un acces facile a la tryptamine.

N e = S —

/\( H_+

H H

/\ NO,
benzéne, 25°C

N

réduction

N
H
tryptamine

Schéma (7.49)

Certains dérivés de I'indole, substitués en position 3 par un groupe triméthylsilyle
(C), réagissent avec les cétones ou nitriles o, B-insaturés. Avec l"acrylonitrile, le
dérivé 2-cyanoéthyle en position 3 est obtenu a c6té d’une molécule de triméthylsi-
lane.

Les indoles 1,3-dialkylés réagissent avec les cétones ou nitriles o, B-insaturés, en
position 2.

|. Couplage avec les sels de diazonium

Ces réactifs faiblement électrophiles conduisent avec I'indole a des réactions trés
complexes. Avec le 2-méthylindole, un dérivé 3-azoique est formé.

N=N-Ph

N~ Me Me
N N
H

Schéma (7.50)



7. Indoles, benzofuranes, benzothiophénes 367

7.2.1.2  Réaction avec les réactifs nucléophiles

Les réactifs nucléophiles n’ont pas d’action sur les indoles sauf dans quelques cas
excessivement rares ou |’hétérocycle est substitué par des substituants électroaccep-
teurs puissants.

7.2.1.3  Dérivés organométalliques et leurs réactions

La N-alkylation de I'azote ne peut étre réalisée qu’aprés déprotonation de |’azote
(pKa = 16,97, proche de celui du pyrrole), en raison du caractere peu lipophile de
NH, ce qui conduit & un anion ambident. Cet anion peut orienter 'alkylation, soit sur
I'azote, soit en position 3 de I'hétérocycle. Cette orientation est fonction de la nature
de la liaison qui unit I’anion au cation.

ol Qo Qs

N N
o N

C)
(Na, K, Li, ou MgX)

Schéma (7.51)

Lorsque le cation est le sodium (ou le potassium), et le solvant polaire, comme le
DMF (avec NaNH, ou HNa), le DMSO (avec HNa) ou NHj liquide (avec NaNH,),
Ialkylation est orientée sur I'azote (A). En revanche, les organomagnésiens et les
organolithiens orientent, de maniére prépondérante, la réaction d’alkylation en posi-
tion 3 (B).

DMSO \ %
Lo | :
R

H H
[RMoX Q—B RX R R
(ou nBulLi) > - \
(B) N N
(ou Li)

Schéma (7.52)

Souvent, les dérivés acylés en position 3 sont préparés a partir des dérivés orga-
nomagnésiens de I'indole (C). lls sont accompagnés de petites quantités de dérivés
N-acylés correspondants.
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Les dérivés acylés en position 2 peuvent étre obtenus a partir des dérivés 2-lithiés
d’indoles N-substitués, par action de chlorures d’acides ou de nitriles.

COR
N
H

©

N N
MgXx !
majoritaire COR
(D) \ RCOCI % CF3COOH %
N Li N COR N COR
t ! H
COOtBu COO1Bu
N Li N NH puis H,0
COoOtBuU COOtBuY
(F) % RCOCI % NaOH
N COR
* )
SO,Ph S0,
(0]
(G) % R-CHO WH
Li~ ] H
N
: VR
8S0sPh SO,Ph

Si I’azote est protégé par un groupe thutoxycarbonyle (D) (E), ou phénylsulfonyle
(F), la déprotection par I'acide trifluoroacétique ou par la soude, respectivement, per-
met d’obtenir les indoles monosubstitués en position 2.

Toutefois, il est souvent préférable de faire réagir ces dérivés lithiés avec un aldé-
hyde (G) ce qui forme des alcools secondaires. Par oxydation, des cétones sont pro-
duites et sont ensuite déprotégées.

Les 2-alkylindoles peuvent étre préparés a partir des N-phénylsulfonylindoles (H).
s sont d’abord lithiés en position 2 par le nbutyllithium, puis soumis a I’action d’un
haloalcane. La déprotection de I'azote est réalisée par action de I’hydroxyde de
sodium.

Le 3-bromo-1-sulfonylindole (1), traité par le nbutyllithium, a basse température,
forme le dérivé lithié correspondant. L’action d’un haloalcane permet I'obtention du
dérivé alkylé de ce composé. Apres déprotection par la soude, le dérivé indolique
alkylé en position 3 est libéré.
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% CI-SO,-Ph
S02 Ph SOg Ph SOg-Ph
R R
\ nBuLi NaOH
QT B \
N
H

Soz'Ph sog-Pn SOZ-Ph

@

\ )
N R
H

E?

Les organomagnésiens réagissent avec les cétones et aldéhydes pour former des
alcools secondaires ou tertiaires, en position 3 (}). La carbonatation permet I’acces a
I’acide indole-3-carboxylique (K). Ce composé est trés facilement décarboxylé dans
I"eau a I"ébullition.

L.a méme réaction effectuée avec le sel de lithium du N-benzénesulfonylindole (L)
conduit, apres déprotection de 'azote, a l'acide indole-2-carboxylique. Sa décar-
boxylation n’est possible qu’en milieu acide ou en présence de sels cuivriques.

F‘1 Rg
OH
() Ry-CO-Rp \

puis HyO, H* N
\ H
COOH
N~ (0] CO, ( O
ng pUiS Hgo, H* 100°C
(I oo

N

(8 % _NC0 | _ HhA | N
N~ L 2)NaOH \ COOH Ou Cu?*
| + N
SO,Ph IH H

Iz

Si I'azote n’est pas protégé, la carbonatation s’effectue sur I’azote ce qui peut ser-
vir de N-protection. Le composé dilithié réagit avec les aldéhydes en position 2 pour
donner, apres hydrolyse, un alcool (M).

Le 5-bromoindole, soumis a l'action de I'hydrure de potassium, fournit le sel
correspondant qui permet une réaction d’échange halogéne-métal en présence de
tbutyllithium (N).
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nBulLi BulLi R-CHO
(M) \ puis CO» \ -78°C \ Li [ puis H,O \ H
N N N R

N ‘.
H oJ\O/'-‘ OJ\? H OH
Li
Br Br Li
o Ty e Oy o Oy
N N N
H K K

Les dérivés de I'indole se prétent particulierement bien aux réactions de couplage
croisé (cross-coupling) catalysées par le palladium (schéma 7.53). Celles effectuées
avec les organostannanes, selon la méthode de Stille, ont été beaucoup utilisées. Le
(1-(4-toluénesulfonyl)indol-2-yl)triméthylstannane résulte de deux réactions: la
formation du dérivé lithié par action de diisopropylamidure de lithium (LDA) sur le
1(4-tolénesulfonyl)indole, et la réaction du chlorure de triméthylstannane (ou trimé-
thylétain) (A).

Le (1-(4-toluénesulfonyl)indol-3-yhtriméthylstannane peut-étre le résultat de deux
méthodes de synthése (B). La premiére consiste a former le sel de lithium en position 3
par "'emploi, dans ce cas, du tbutyllithium dans le THF a — 78 °C, suivi d’une réaction
du chlorure de triméthylstannane. La seconde méthode correspond a un couplage
croisé catalysé par le palladium utilisant I’"hexaméthyldistannane (réaction de Stille-
Kelly) et appliqué au 3-bromo-1-(4-toluénesulfonyl)indole ou a son analogue iodé.

N\ 1)LDA, THF,-70°C
(A) ©j> b SnMe;
N 2) MesSnCl, THF, - 70°C N

Tos Tos
X SnMe;
®) @ 1) BULL, THF,-70°C @
N 2) MesSnCl, THF, - 70°C N
Tos Tos
X=Broul

Pd(Ph3P)4, (Messn)z
toluéne, Eb.

Schéma (7.53)

Le tributylstannane, en présence de l'initiateur de radicaux libres, AIBN, libére le
radical tributylstannyle qui réagit avec les indoles N-substitués pour former des tribu-
tylstannanes correspondants en position 2 (C).
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\ BusSnH, AIBN
© @j,\> = ’ SnBus

| benzéne, Eb.
R

-2 Pz

AIBN = 2,2'-azobisisobutyronitrile

La réaction de Fukuyama utilise ces radicaux pour une synthese du cycle indoli-
que et la substitution concomitante en position 2 par un groupe tributylstannyle a
partir d’isonitrile (D). Ces composés se prétent a des réactions de Stille qui permettent
la synthese de nombreux composés disubstitués en positions 2 et 3 (E).

R ~_R —R
(D) @/ BH&SLL.@ —_ >—SnBu,
N=C N=Q' N
SnBu BusSnH
R R

R'X, Pd(PhsP),

) SnBug »—SnBug
N N
H

(E) R

R = COOMe, nBu

R' R' = Ph, 4-Ac-Ph, PhCH,, 1-cyclohexényl, 1-hexényl
X = Br, |, OTf(triflate)

IZ/

Le (1-(4-toluenesulfonyl)indol-3-yhtriméthylstannane mis en réaction avec divers
halogénures, en présence de palladium, fournit des dérivés indoliques substitués en
position 3 par des groupes trées variés (F).

SnMej3 R'
5 @ R'X, Pda(dba)s,PhaAs R@
N DMF, 60°C rl\l
) +os dba= dibenzylidéneacétone Tos
R = H ou OMe R' = 4-MeQO-Ph, 4-CO;Me-Ph,

2-thiényl, 2-pyridyl, 2-naphtyl

7.2.1.4 Réactions avec les carbénes

L'indole conduit au 3-formylindole, par action d'un dichlorocarbéne (réaction de
Reimer-Tiemann), comme il est indiqué au paragraphe sur la formylation, mais il est
accompagné de 3-chloroquinoléine (mécanismes comparables a ceux des mémes
réactions effectuées avec le pyrrole (§ 5.2.1.3k). Dans les mémes conditions, le
2,3-diméthylindole conduit a un mélange de 3-chloro-2,4-diméthylquinoléine et de
3-dichlorométhyl-2,3-diméthyl-3 H-indolénine. Cela s’explique par I'existence des
deux structures possibles du carbéne : singulet ou triplet.
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CHCl3 + NaOMe —MeOH__,CCl, + NaCl + MeOH
cl . Cl
doublet 14 cl
cl -l

forme singulet forme triplet

(a) (b)

Me(;c' Me
Oy oy
Me V N Me N/ Me
\ + 1con o .
N Me (b) - o - Me
H \ Q“%CCIQ CHCI,
P
® N Me
N Me
L H .
Schéma (7.54)
7.2.1.5 Oxydations

L’indole est facilement auto-oxydé par I'oxygene (A). Il se forme d’abord un hydro-
peroxyde qui, par addition d’'une molécule d’eau et élimination d’une molécule
d’eau oxygénée, produit I'indoxyle. Ce dernier se dimérise en présence d’oxygéne
par un couplage radicalaire. Ce dimeére est facilement oxydé en indigo (§ 7.1.10).

O-OH

indigo H
Schéma (7.55)

Lorsque la position 3 est occupée par un substituant, des dérivés de I’oxindole
sont formés.
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Le DMSO, en milieu acide a 0 °C est un bon réactif (B), il a été utilisé pour |’oxy-
dation de dérivés de tryptamine. On peut aussi utiliser ’action du N-bromosuccini-
mide, suivie d’une hydrolyse (C).

®
N 8 N O @
H S\'Me H (s-Me
Me I\Vle
H\ORr  -s(Me)
o \R' -Ht
N
H
H
R Br ot Br
/ OH
N~ AcOH 2 _H NS
H H H
NalO, l HBr
25°C
R R R
\ =
(D) 0 N~ OH o}
0 N N
N\ R
H H dérivé d'oxindole

La double liaison en position 2-3 est facilement oxydée, avec ouverture du cycle,
par I'ozone, le periodate de sodium (D), I'oxygeéne, en présence de chlorure cuivreux
ou sous rayonnement ultraviolet (photochimie).

7.2.1.6 Réductions

[l est possible d’orienter la réduction vers le cycle benzénique ou vers le cycle pyr-
rolique.

Ainsi, la réduction de Birch (lithium ou sodium dans I"'ammoniac liquide en pré-
sence d’un alcool (A), ou d’'une maniére plus générale, d’'une molécule pouvant
apporter des protons) intervient sur le cycle benzénique en donnant le 4,7-dihydroin-
dole (nettement prépondérant), a coté de 4,5,6,7-tétrahydroindole.

La réduction du cycle pyrrole ne peut étre effectuée qu’en milieu acide, sans
doute avec formation intermédiaire d’un cation indolium en position 3. Le cyanobo-
rohydrure de sodium, qui est un hydrure assez stable en milieu acide faible, est uti-
lisé, ce qui fournit une indoline (B). Le méme composé est obtenu par hydrogénation
de I'indole, a 80 °C, en présence d'un mélange d’acides acétique et chlorhydrique.
La réaction est catalysée par I'hydroxyde de palladium (C). Cette indoline peut étre
entierement réduite si I’'on poursuit I’hydrogénation avec le méme catalyseur, mais a
60 °C, en présence d’acide acétique seul (D).
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Qﬂ S D
AcOH/HCI 80°C AcOH, 25°C N

N
H
Hz, Pd(OH), (B) H
(D) ACOH,60°C (A) LI/NH3
MeOH
Ch
H N N
H H
80% 20%

Schéma (7.56)

Le magnésium dans le méthanol réduit I’ester éthylique de |'acide indole-2-car-
boxylique en indoline correspondante.
7.2.1.7 Réactions photochimiques

Sous l'action d’un rayonnement UV, le N-méthylindole additionne une molécule
d’acétylenedicarboxylate de méthyle pour donner un adduit tricyclique. Le méca-
nisme de cette réaction est sans doute radicalaire.

MeOOG COOMe
@ \COOM LA O B
N e N COOMe

Me

-

e
Schéma (7.57)

7.2.1.8 Réactions avec les radicaux libres

Le N-méthylindole réagit avec le peroxyde de benzoyle pour donner un dérivé substitué
en position 3 (A). S'il est diméthylé en positions 1 et 3, |a réaction a lieu en position 2 (B).

L’indole, mis en présence de radicaux libres, comme le radical benzyle, fournit
un mélange d’indoles substitués en position(s) 1-, 3-, 1,3-, et 2,3- (C).

O COPh
(A) Y\ _(PhCOy), (Ph002)2
N A O COPh
t

CHs CH3 CHs CHs
. CH Ph CH Ph p
ﬂ N CHyPh
CHzPh CHgPh

Schéma (7.58)
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La réaction des radicaux tributylstannyles a été présentée au § 7.2.1.3.

7.2.2 Oxindoles

Le 2-hydroxyindole n’existe pratiquement que sous la forme lactame. La position 3
est celle qui réagit le plus facilement avec les réactifs électrophiles, alors que NH est
trés peu réactif. En présence de triéthylamine, il y a déprotonation en position 3, avec
formation d’un anion stabilisé par résonance. Une alkylation en position 3 est réali-
sée avec les haloalcanes, et une réaction d’aldolisation-crotonisation est possible
avec les aldéhydes.

La réaction de Vielsmeyer-Haack conduit au 2-chloroindole-3-carboxaldéhyde.

et
RX R
v !
H
N
l H

% EtsN o
N~ OH o -H
N
H H
R-CHO CH-R
o -
N O N~ O
L H | H

CHO
% DMF, POCl, \ o
N~ O N
H H

Schéma (7.59)

7.2.3  Indoxyles

Comme pour |'oxindole, c’est la forme lactame qui prédomine dans I"équilibre tauto-
mere avec la forme 3-hydroxy. La déprotonation, en position 2, est plus facile
qu’avec 'oxindole. Elle conduit aussi a un anion ambident. L’alkylation peut con-
duire, selon les conditions expérimentales, a des dérivés mono, ou dialkylés, en posi-
tion 2 (A), ou a une O-alkylation (B). Les aldéhydes réagissent avec le carbanion en
donnant des dérivés substitués en position 2.

Beaucoup de réactions sont effectuées a partir des dérivés N-, et O-acétylés. A titre
d’exemple, la réaction de Wittig est donnée a partir du N-acétylindoxyle (C).

Enfin, l'auto-oxydation de l'indoxyle s’effectue trés facilement (D) et produit
I'indigo, composé d’un bleu caractéristique. L’'indoxyle est d’abord déprotoné en
position 2. Le carbanion qui en résulte perd un électron ce qui crée un radical. Le
couplage de deux radicaux fournit un composé instable qui s’oxyde aussitt en
indigo.
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Schéma (7.60)

7.2.4 Isatines

Cet hétérocycle est tres utile pour la synthése de divers indoles et autres hétérocycles
comme [a quinoléine (synthése de Pfitzinger: § 8.1.1.3) qui utilisent la présence,
dans un méme cycle, de deux fonctions carbonylées, cétonique et lactamique, cote
a cote. Ainsi, la soude permet d’hydrolyser la liaison amidique (lactamique), pour for-
mer I'acide isatinique (A).

Le groupe lactame se comporte normalement en présence de pentachlorure de
phosphore : un dérivé chloré, le chlorure d’isatine, en est le résultat (B).

La réduction de |'isatine par hydrogénation catalytique ou par une réaction de
Wolf-Kischner conduit a I’oxindole (C). Les indoles 3-substitués peuvent étre prépa-
rés, a partir de I'isatine, par action d’un organomagnésien (D). 1l réagit sur le groupe
cétonique en donnant un alcool. Le groupe carbonylé amidique du composé obtenu
est ensuite réduit par ["hydrure de lithium aluminium. Une déshydratation termine
cette synthése.
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Schéma (7.61)

7.2.5  Benzofuranes et benzothiophenes

Les réactions de substitution électrophiles de ces structures sont moins régiosélecti-
ves que celles de I'indole.

Le benzofurane est plus réactif que le benzothiopheéne et, lui-méme, moins réactif
que le thiophéne.

On peut comparer la réactivité de la double liaison furanique a celle d’un éther
vinylique.

Les dérivés substitués de ces hétérocycles donnent des réactions dont I’orientation
est souvent difficilement prévisible.

7.2.5.1 Nitration

Le benzofurane est nitré par I'acide nitrique, dans I’acide acétique, en position 2,
mais il est accompagné de composés secondaires dont le dérivé 3-nitro. L'utilisation
de tétroxyde d’azote, dans le benzéne, fournit aussi les deux isomeres, mais, dans ce
cas, I'isomere nitré en position 3 est majoritaire.

Le benzothiophéne est nitré par |'acide nitrique en position 3 (50 %), mais a coté,
sont présents les isomeres 2-, 4-, 6-, et 7-nitrobenzothiophénes.

7.2.5.2  Acylation et alkylation

Le cycle furanique du benzofurane est peu stable en milieu acide. La réaction de Frie-
del et Crafts conduit dans la plupart des cas a des résines. Toutefois, |’acylation en
position 3, par les chlorures d’acides, en présence de chlorure ferrique (ou d’étain
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(IV)) est possible (A), ou par action des anhydrides d’acides en présence d’acide phos-
phorique. La réaction de Vilsmeyer-Haack, appliquée au benzofurane, conduit a son
dérivé formylé en position 2 (B).
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©

Schéma (7.62)

majontalre

Schéma (7.63)

La réaction de Friedel et Crafts est applicable au benzothiophéne. Elle conduit sur-
tout a des dérivés 3 substitués, a coté de dérivés 2 substitués (C).

L’acylation et I’alkylation peuvent étre effectuées a partir des dérivés lithiés.

Une réaction de Heck entre le benzothiophene et le p-bromobenzaldéhyde
s’effectue en position 2 (D). Une réaction de méme nature a lieu entre le benzofurane
et I'o-bromonitrobenzéne (E). Le 2-éthynylbenzothiophéne est préparé par une réac-
tion de Negishi faisant intervenir le bromure d’éthynylzinc et le 2-iodobenzothio-
phéne) (F).
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7.2.5.3  Halogénation et chlorométhylation

A
//

Les deux hétérocycles réagissent, a — 40 °C, avec le brome dans le chloroforme pour
donner des dérivés trans-2,3-dibromo-2,3-dihydrobenzofurane, ou dihydrobenzo-
thiophéne, avec une premiére bromation en position 2, pour le benzofurane, et en
position 3, pour le benzothiophéne. Par élimination d’'une molécule de bromure
d’hydrogéne par une base, les dérivés 2-bromobenzofurane et 3-bromobenzothio-
phéne sont respectivement obtenus (A). Le dérivé dibromé du 2,3-dihydrobenzofu-
rane perd une molécule de bromure d’hydrogene par chauffage dans I’acide acétique

a reflux, avec formation du 2-bromobenzofurane.
\\\Br : 7; _/\\ "Br
(A) \ Br, " -HBr o
00 base B
X 40°C X Br r
X=Sou0 (+ I'énantiomeére) \

o N
(B) \ ch Q_>‘ Qj NaOEt _
O 0°C el - HCI

(+ l'autre enantlomere trans) (+ l'autre enamlomere cis)

\ J
hd

| AcOH, 100°C Ql
Q} 1)nBuL| Et,O %
2) Iy

Schéma (7.64)
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La chloration du benzofurane (B) dans ['acide acétique a 0 °C produit un mélange en
quantités égales de cis et trans-2,3-dichloro-2,3-dihydrobenzofuranes. En présence
d'éthylate de sodium, ces composés fournissent le 3-chlorobenzofurane. L’isomére trans
est converti en 2-chlorobenzofurane par chauffage dans I'acide acétique a reflux. En
quantité stoechiométrique, la chloration du benzothiophéne fournit le dérivé 3-chloré.

Le 2-iodobenzofurane peut étre préparé a partir de son dérivé lithié€ en position 2,
par addition d’iode (C).

Le benzothiophéne peut étre chlorométhylé en position 3, et le benzofurane en
position 2.

7.2.5.4 Llithiation

Le benzofurane est lithié en position 2, soit par réaction directe avec le nbutyllithium
(A), soit par échange métal/halogéne avec le méme réactif (B). Dans ce dernier cas,
s'il est en exces, une ouverture du cycle furanique se produit (C). La présence d’anhy-
dride carbonique conduit a un dérivé hydroxylé de I'acide cinnamique. En présence
d’eau deutériée, c’est un dérivé deutérié du styréne qui est formé.

nBuLi nBuLi
P % T ) %\B %Li
0 o ' 0
C) %\ _MBuli Sy MBU nBu
Li ,; COOH

@]
e

0 oLi puis H,O
nBul D0 Q\/nBu
o nBu
(D) %B’ mBuli [ \ Qﬁ
0

Schéma (7.65)

Le 3-bromobenzofurane, traité par le nbutyllithium, fournit un dérivé lithié en
position 3 qui est instable (D). En présence d’eau, le cycle furanique est ouvert, et un
dérivé hydroxylé du phénylacétylene est produit.

Le 3-bromobenzothiophéne est transformé en 3-lithiothiophéne parfe nbutylli-
thium (échange halogéne/métal) (E).

L’action de ce réactif sur le benzothiophene conduit au dérivé lithié en position 2
(déprotonation) (F).



7. Indoles, benzofuranes, benzothiophénes 381

Br Li
E) Q—§ nBuLi %

S S

) % nBuLi %
s Li

Les dérivés lithiés en position 2 permettent de nombreuses réactions a froid et en
particulier les alkylations, les acylations et les carbonatations.

7.2.5.5 Action des amidures alcalins sur le benzothiophéne

Une réaction semblable a celle indiquée pour le thiophéne avec certains amidures
alcalins est possible avec le benzothiophéne. L’addition de diéthyl-, pipéridino- ou
morpholinoamidure de sodium au benzothiophéne méthylé ou non en position 3
permet une substitution nucléophile de I’hydrogéne en position 2. La réaction néces-
site un chauffage a 250 °C en présence de soufre pour la réaromatisation du composé
intermédiaire.

(7.66)
R R g
| _NaNR.R) %{H HN(R,RY) Q—?H
S S~ “N(RR) S” “N(R/R)
Na* Na*
C N\ Sg
-N(R,R") = -N(Et)o, —N , -NL/O 250°C
(pipéridino) (morpholino) R
-
s~ “N(RR)

Schéma (7.66)

7.2.5.6 Oxydation

La photooxydation du 2,3-diméthylbenzofurane, a — 78 °C, produit un dioxétane qui,
par isomérisation, se transforme en 2-acétoxyacétophénone (A).

L’oxydation du benzothiophene, par les peroxyacides, fournit un 1,1-dioxyde (B) qui
est facilement photodimérisé, ou effectue des cycloadditions comme un diénophile (C).

7.2.5.7 Réduction

Le triéthylsilane dans I’acide trifluoroacétique réduit les deux hétérocycles en dérivés
2,3-dihydro.
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Schéma (7.68)

7.2.5.8  Réactions électrocycliques et photochimiques

Contrairement au furane, les cycloadditions [4+2] ne sont pas possibles avec le ben-
zofurane, en raison de la présence du cycle benzénique. En revanche, la cycloaddi-
tion [2+2] photochimique sur la double liaison 2-3 furanique est facile. A titre
d’exemple, I'acétyléne dicarboxylate de méthyle forme un dérivé du cyclobutene (A).

Il en est de méme du benzothiophéne et plus particulierement de son dérivé 2,3-
diméthylé qui, en présence de 1,2-dichloroéthene, conduit a un dérivé du dichloro-
cyclobutane (B).

COOMe H COOMe
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al H Cl
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Schéma (7.69)
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7.2.6  Isoindoles, isobenzofuranes, isobenzothiophenes

L'isoindole, I'isobenzofurane et |'isobenzothiophéne, les isoméres de I'indole, du
benzofurane et du benzothiophéne, sont peu stables et, seul, |'isobenzothiophéne
peut étre conservé quelques jours a - 30 °C. C’est la conséquence de leur structure.
Elle s’apparente a celle d’une orthoquinone, et posséde une trés faible aromaticité.
Leurs dérivés substitués ont une meilleure stabilité, ce qui permet d’effectuer quelques
réactions qui, souvent, conduisent a des composés a structure benzénique. C'est le
cas du 1,3-diphényl, 1,3-dichloroisobenzofurane, ou de ses analogues soufrés.

L’isoindole (ou 2H-isoindole) est en équilibre avec son tautomere, le 1H-isoin-
dole, qui posséde une structure benzénique. Un bon nombre de dérivés de l'isoin-
dole ont la structure électronique du 1H-isoindole.
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La présence d'un systeme aromatique en position 1 favorise la structure 2 H-isoin-
dole.

La protonation conduit a un unique cation isoindolium.

Le 2-thutylisoindole est le dérivé de I'isoindole le plus stable parmi les dérivés
substitués en position 2. 1l est possible de I’alkyler et il réagit avec des sels de diazo-
nium. Les réactions se font toujours en position 1.

Ce qui caractérise le plus cette série de composés, c’est leur capacité a effectuer,
comme diénophiles, des réactions de cycloaddition [4+2]. Quelques exemples sont
donnés dans le schéma 7.71, avec I’anhydride maléique (A), le benzyne (B), I'oxy-
gene (C), et I'acétylenedicarboxylate de méthyle (D). La réaction inverse est utilisée
pour produire ces hétérocycles (§ 7.1.3).

Les phtalocyanines sont des composés dérivés de |'isoindole, a forte coloration
bleue ou verte, qui, par leur structure, s’apparentent aux porphyrines, d’ol leur autre
nom de tétra-azaporphyrines, faisant apparaitre le remplacement des groupes méthy-
nes des porphyrines par quatre atomes d’azote. Elles sont utilisées dans "industrie des
colorants, des peintures, des encres synthétiques et des matieres plastiques. Ce sont
des molécules treés résistantes a la lumiére, a la chaleur, aux acides, et aux bases alca-
lines. Un cation métallique peut étre complexé au centre de la molécule (Cu2+,
Mg2+, Pb2+...). La nature de leur couleur en dépend.

Le premier colorant commercial de cette série est le Monastral Fast Blue BS, qui
est un complexe cuivrique d’une phtalocyanine.

Les phtalocyanines peuvent étre produites, par chauffage, de 1,3-diiminoisoindoline
(A), de 2-cyanobenzamide, ou, par barbottage d’ammoniac dans de ’anhydride phtali-
que ou le phtalimide fondu (B). La présence d’un sel métallique catalyse la réaction.

x4y N
=

T C4NH, I\L
ot N

N
—N  HN N
A
phtalocyanine Monastral Fast Blue BS

-8 HO

Schéma (7.72)

7.2.7  Carbazole, dibenzofurane et dibenzothiophéne

Le carbazole est extrait du goudron de houille. La numérotation du carbazole n’est
pas conforme aux regles de I'lUPAC. C’est un vestige de la nomenclature du début
du siecle dernier.



7. Indoles, benzofuranes, benzothiophénes 385

Le carbazole se présente comme une amine secondaire cyclique avec un pKa de
- 4,94, de basicité plus faible que la diphénylamine (pKa =0,78), le pyrrole ou
I'indole. Il n’est solubilisé que dans les acides forts concentrés, comme l’acide sulfu-
rique. Sa solution, versée dans |’eau, fait précipiter le carbazole. L’acidité de NH
(pKa = 17,0), peu différente de celle du pyrrole ou de I'indole, facilite la N-métalla-
tion (position 9). Elle permet des réactions avec des réactifs électrophiles, ce qui con-
duit a des N-alkylations, N-acylations... Ses réactions sont donc équivalentes a celles
de la diphénylamine.

La chloration par le chlorure de sulfuryle (SOCI,) conduit au 3-chloro- et 3,6-
dichlorocarbazoles. La bromation s’effectue avec du brome dans le sulfure de car-
bone et fournit successivement les dérivés 3-bromé, 3,6-dibromé, 1,3,6-tribromé et
1,3,6,8-tétrabromé. L’acide carbazole-3-sulfonique résulte de Iaction de I’acide sul-
furique.

La protection de I’azote par un groupe acétyle sous |’action de I'anhydride acéti-
que en présence de trifluorure de bore dans Iéther diéthylique, permet de réaliser
des acylations par la réaction de Friedel et Crafts en présence de chlorure d’alumi-
nium. La déprotection de I'azote est obtenue par addition de soude.

L’hydrogénation catalysée par le nickel de Raney (200 °C, haute pression) fournit
un mélange de 1,2,3,4-tétrahydrocarbazole et de 1,2,3,4,5,6,7,8-octahydrocarba-
zole. Des dimeres variés sont formés par oxydation.

attaques
des réactifs électrophiles
< puns
\ lithiation (CH CHy)n-
puis alkylation, .
acylation... poly-N-vinylcarbazole

AC20, BF3, Et,0 O O 1) RCOCI RCO
2) NaOH
O SO3Na

Syrlus Light Blue

Schéma (7.73)
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Les réactions d’ouverture du cycle sont difficiles et rares, comme les réactions
d’addition.

En présence d’acétylene, il se forme le poly-N-vinylcarbazole qui est un composé
trés utilisé dans I'industrie, en particulier comme photoconducteur. Le carbazole est
aussi a I'origine de nombreux colorants comme le Syrius Light Blue.

C’est une structure a la base de quelques alcaloides (§ 13.8.1).

Le dibenzofurane est présent dans le goudron de houille.

Il se conduit comme un éther diphénylique. L’ouverture de cet « éther » peut étre
effectuée par action du lithium dans le dioxane a I’ébullition. Il se forme, apres
hydrolyse, le 2-hydroxybiphényle. La métallation par le lithium se fait en position 4,
puis en position 8 en conditions douces.

La nitration conduit aux dérivés 3-nitro et 3,8-dinitro. L’halogénation (halogéne-
CS,), la sulfonation (par CISO5H) et la formylation (HCN, HCl et AICl5) sont orientées
sur la position 2.

1 - halogénation, sulfonation

8 2 acylation
5 3~ nitration
S

i Li lithiation (conditions douces)
oLi b OH H

Schéma (7.74)

Le benzothiophéne (méme numérotation que le benzofurane) se comporte

comme le diphénylsulfure.
O HgOz CF3803SiMe3

S oS

CF3S0; |

OSi(Me);

)

o—un®

9
O U
>

Li Li

Si- |||||

3

Schéma (7.75)
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La plupart de ces réactions avec les réactifs électrophiles ont lieu en para du sou-
fre. Le dibenzothiophéne est facilement nitré par I’acide nitrique dans |’acide acéti-
que et, comme le benzofurane et le carbazole, bromé par le brome dans le sulfure
de carbone. Il est lithié en position ortho (ou 4).

Un composé tres stable avec un soufre formant quatre liaisons (le premier synthé-
tisé) a été obtenu a partir du dérivé O-triméthylsilyle, préparé par action du triméthyl-
silyltriflate sur le sulfoxyde de dibenzothiophéne, par action a — 78 °C du 2,2'-dili-
thiobiphényle.

7.3 Biochimie, composés naturels

7.3.1 Indole

L’indole fait partie d’un ensemble de structures chimiques a l'origine de la création
des organismes vivants et qui pourraient avoir été le résultat des conditions climati-
ques (forte irradiation solaire) et de la présence d’atmospheres chargées de molécules
simples comme I’'eau, 'ammoniac, 'anhydride carbonique, I'acide cyanhydrique,
I'acétyléne, le formaldéhyde..., dans la période prébiotique.

Certains acides aminés pourraient avoir été synthétisés par la synthése de Strec-
ker, qui se compose de trois étapes essentielles : la formation d’une aldimine a partir
d’un aldéhyde et d’ammoniac, la réaction de I’aldimine avec |’acide cyanhydrique
avec production d’un aminonitrile et, enfin, '’hydrolyse de ce dernier en acide
aminé (A).

CN COOH
- H0 HCN / H,0O /
(A) R—CHO + NH3—————R—CH=NH ———— R—CH_ —a R—CH_

NH»
(B) 4 H—C=C—H + NHy — = —= @f\
N
H

Schéma (7.76)

Ces synthéses ont été réalisées en laboratoire avec succes dans les conditions
expérimentales supposées de la période prébiotique. Divers acides aminés ont pu
ainsi étre préparés, a coté d’autres molécules.

Lorsqu’on effectue la pyrolyse d’un mélange d’alcanes, et plus particuliérement
de méthane, et d’ammoniac ou de ses dérivés, I'indole est présent dans le mélange
de produits obtenus. Dans cette réaction, de l'acétyléne est produit qui, par un
ensemble de réactions pas entierement élucidées, réagit avec de |"ammoniac pour
former I'indole (B).

Cette synthése prébiotique de I'indole explique en partie sa présence dans une
multitude de molécules d’origine naturelle. On trouve la structure indolique, tout
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particulierement, dans de nombreux alcaloides, le tryptophane et ses dérivés, dans
les phytohormones comme les hétéroauxines dérivées de I'acide indole-3-acétique,
fa mélanine, un pigment qui donne la couleur brune aux cheveux et a la peau, dans
les colorants présents dans certains mollusques de la Méditerranée, ou des précur-
seurs de colorants comme l'indicane produit par quelques plantes.

L’indole lui-méme peut étre présent dans les plantes, mais il n’est pas considéré
comme un alcaloide bien qu’il posséde un groupe NH. En fait il dérive de dégrada-
tions de molécules plus complexes, elles-mémes souvent formées a partir du trypto-
phane, ou de ses dérivés principaux, comme la tryptamine ou la gramine.

Inversement, |'indole représente une étape dans la biosynthése du tryptophane.

Les alcaloides de I'indole et de ses dérivés (alcaloides de I'ergot du seigle, strych-
nine, brucine, curare, vincristine, vinblastine, ellipticine) sont présents dans diverses
familles de champignons et de plantes comme les Apocynacées, les Rubiacées et les
Loganiacées. Les derivés de la tryptamine comme la sérotonine (qui est aussi une
hormone), la bufoténine, la psilocine ou la psilocybine sont aussi des alcaloides. Ils
sont présentés dans le chapitre 13.

7.3.1.1  Tryptophane

Le tryptophane est un acide aminé essentiel (symbole : Try ou W) présent dans la plu-
part des protéines et qui, par décarboxylation puis hydroxylation est transformé en
sérotonine, un neurotransmetteur (§ 7.3.1.2). L’oxydation de la liaison 2,3 du trypto-
phane, en présence de tryptophane-2,3-dioxygénase, est a l'origine d’une des voies
de synthese d’un autre acide aminé essentiel, |’alanine, CH3-CH(NH,)COOH via la
N-formylkynurénine (voir le schéma 7.82). Dans les plantes, le tryptophane est a la
base de la synthése de la tryptamine et de l’acide 3-indole acétique (AlA) ou auxine,
une hormone de croissance des plantes (§ 7.3.1.4).

L-(-)-tryptophane

F = 280-285°C (avec déc.)

20
[ b =-31,5°(c= 0,5 dans leau)

Fig. 7.4
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a. Synthéses

Il existe plusieurs méthodes de synthése de cet acide aminé. L’une d’elle débute par
la préparation de la gramine par une réaction de Mannich, effectuée en milieu acide,
sur Iindole (A). Cette amine, sous forme de sel quaternaire obtenu par addition de
sulfate de méthyle, est ensuite mise en réaction avec ['acétamidomalonate d’éthyle
(B), en présence d’éthylate de sodium. Le diester formé est saponifié, et N-désacétylé
par action de la soude. L’addition d’acide chlorhydrique libére les deux fonctions
acides. Une monodécarboxylation conduit au tryptophane.

N(CHg),
(A) N 4+ HCHO + HN(CHg)p—AOH N
N N
H H
N(CHg), N(CH3)3, o -SO3CH;
(B) (Ig + SO4(CHa)s ©[€
N
H
_COOEt
HaC-C-HN-CH{
o COOEt
(NaOE)
COOEt
COOEt
) NaOH NH-CO-CHs
2) HCI
3) - CO,
N(CH3 ososczH3 /N COOEt
5 C COOEt
- E1OH ) "NH-CO-CHs
N) “N(CHg)s
'NﬁOSOaCH;;

Schéma (7.77)

[l a été démontré que la réaction de I"acétamidomalonate d’éthyle sur le sel de
gramine, en présence d’éthylate de sodium (C), s’effectue par une élimination de tri-
méthylamine, avec formation d’une 3-alkylidéneindoline, suivie d’une addition du
carbanion.

L’acétamidomalonate d’éthyle est préparé par réduction de I’'oximinomalonate
d’éthyle, par hydrogénation en présence de nickel de Raney, dans un mélange
d’anhydride acétique, de pyridine, et d’acétate de sodium (schéma 7.78 A).
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Une autre méthode de synthése du tryptophane débute par la condensation du
3-indolecarbaldéhyde avec I’hydantoine (ou imidazolidine-2,4-dione), en présence
d’anhydride acétique. L’amalgame de sodium ou le bisulfure d’ammonium réduit la
liaison éthylénique ainsi formée. L’hydrolyse du composé obtenu, en milieu acide,

fournit le tryptophane (B).

. COOEt
&) Hac <COOE’( HNO, ooN_oH <COOEt  HON—G \/\COOEt A:ON%, HSC-C\‘)-HN—CH p
COOEt COOEt COOEt pyl’2I dine ¢ lo) COOEt
(0]
5 o
CHO HZC HC/"\N)\O
o L) e - 0
hydantome N
H
Na-Hg
ou HSNH,

COOH )(L,"NH

Ha HN" Yo
A\ _h0 A\ ‘
N HCI N
H

NH-CO-R

Schéma (7.78)
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NH-CO-R
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Schéma (7.79)
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La résolution du racémique est effectuée industriellement a partir du racémique
Nb-acylé (groupe acétyle, chloroacétyle, propionyle ou carbamoyle) en utilisant une
enzyme, une L-aminoacylase (les notations Na et Nb correspondent respectivement
a I’azote indolique et a la fonction amine).

La L-aminoacylase catalyse uniquement I’hydrolyse du groupe amide du composé
dérivé de l'acide (L)-tryptophane. L’énantiomére restant est racémisé par formation
d’un anhydride mixte en présence d’anhydride acétique, ce qui permet de le recy-
cler.

Les L-aminoacylases sont produites de maniere abondante par les champignons
de la famille des Aspergillus et Penicillium.

Cette méthode de résolution des racémiques peut étre utilisée pour d’autres acides
aminés.

Certains dérivés du (L)-tryptophane sont préparés a partir de composés formés par
cyclisation intramoléculaire d’esters Nb acylés effectuée sous |’action d’'un acide fort
comme l'acide phosphorique. Ces composés tricycliques sont d’abord Na-acylés par
I’anhydride acétique avant d’étre mis en réaction avec un réactif électrophile. La
structure de I'acide aminé de départ est retrouvée par I’action d’un acide fort comme
I'acide sulfurique. Avec le N-chlorosuccinimide, le dérivé 5-chloré de cet acide
aminé est obtenu.

COOR COOR
wH
NH-CO-R'
N\ HaPO,4 )
N ) =
H EP
1) AcO
COOR
,-\\\H
cl N NH-CO-R H.80, Cl
R-OH
N
H

Schéma (7.80)

b. Biosynthése

Le tryptophane est formé par biosynthése, a partir de I'indole. L’indole résulte d’une
série de réactions (schéma 7.81) qui débutent par I’addition de phosphoénol-pyru-
vate (PEP) a Vérythrose-4-phosphate, en présence de 2-céto-3-désoxy-D-arabino-
heptulosonate-7-phosphate synthase, ce qui forme le 2-céto-3-désoxyarabinoheptu-
losonate-7-phosphate (DAHP). Ce composé se cyclise via plusieurs transformations,
en chorismate, composé qui est a la base de la biosynthese de trois acides aminés,
la tyrosine et la phénylalanine, d’une part, et le tryptophane, d’autre part.
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Le chorismate est d’abord transformé en anthranilate, par addition de glutamine
et libération de glutamate et de pyruvate, en présence d’anthranilate synthase.

O ®OOC o
HO > \(
phosphoénolpyruvate (PEP) PO CHp
@ooc\C/o ~ HO——H
I P H——OH
CHa )
O\ H ) ]  H—1—OH
® J g 2-céto-3-désoxy-D-arabino
BH heptulosonate-7- H—1—OH
H—+—OH phosphate synthase
CHgO-POaz' o
H——QCH Ccoo
L . 2-céto-3-désoxyarabinoheptulosonate /
CHz0POg -7-phosphate(DAHP) CH ®
A
érythrose-4-phosphate H:C NH3
/ OH
lutamate
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NH, COoO
anthranilate © CéH ®
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N o N
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H
indole-3-glycérol phosphate indole

Schéma (7.81)
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Apres deux étapes ol intervient le 5-phosphoribosyl-a-pyrophosphate (PRPP),
I'énol-1-o0-carboxyphénylamino-1-désoxyribulose phosphate est synthétisé.

Ce composé se cyclise en un dérivé de l'indole, I'indole-3-glycérol phosphate,
avec élimination d’une molécule d’eau et d’'une molécule d’anhydride carbonique,
en présence d’indole-3-glycérol phosphate synthase.

L’élimination de glycéraldéhyde-3-phosphate, en présence de tryptophane syn-
thase, sous-unité o, permet I'acces a I'indole.

Par addition de sérine, et par catalyse de la tryptophane synthase, sous-unité J3,
dont le coenzyme est le phosphate de pyridoxal, le tryptophane est formé (méca-
nisme réactionnel : § 6.3.1.2). Les sous-unités o et B de la tryptophane synthase cor-
respondent a deux sites actifs différents de I’enzyme.

L’indole et la D, L-sérine étant des composés commerciaux peu co(teux, le tryp-
tophane peut étre synthétisé en faisant interagir ces composés en présence de trypto-
phane synthase, extraite d’'Escherichia Coli, et d’'une aminoacide racémase, extraite
de Pseudomonas striata ou putida. La tryptophane synthase permet la mise en place
sur I'indole de la L-sérine, avec la production de L-tryptophane optiquement pur,
tandis que I'amino acide racémase convertit la D-sérine résiduelle, en D, L-sérine qui
est recyclée.

Le tryptophane est a |'origine de la biosynthése du nicotinate mononucléotide
NMN (voir le schéma 6.102). La premiére étape correspond a I'ouverture du cycle
pyrrolique par la tryptophane-2,3-dioxygénase avec formation de N-formylkynuré-
nine (schéma 7.82). Cette transformation suit sans doute un mécanisme radicalaire.
[l a été observé lorsqu’on additionne I'oxygene, sous irradiation UV, en présence d’un
catalyseur photosensible, sur la double liaison en position 2,3. 1l se forme d’abord un
hydroperoxyde en position 3, puis une attaque intramoléculaire du groupe amino
s’effectue sur la liaison imine du 3 H-indole, avec création d’un hydroperoxyde tricy-
clique qui a pu étre isolé. Ce dernier se transforme alors, en milieu basique, aprés une
réaction intramoléculaire du groupe hydroperoxyde, en N-formylkynurénine.

COOH COOH
HOO COOH
NH
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H
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N
N o N
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Schéma (7.82)
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c. Synthéses prébiotiques

La synthése du tryptophane a partir de l'indole pourrait suivre deux voies (schéma
7.83). La premiéere débuterait par la réaction de I'indole avec le glyoxal ce qui
conduirait a un dérivé de |'acétaldéhyde. En présence d’ammoniac et d’acide cyan-
hydrique, il serait transformé en aminonitrile, avant d’étre hydrolysé en tryptophane
(A). La seconde voie utiliserait I’addition de Michaél de la déhydroalanine sur I'indole.
La déhydroalanine est formée par déshydratation de la sérine, acide aminé résultant
du mélange de glycine et de formaldéhyde, composés sans doute présents a I'époque
prébiotique sur la Terre (B).

(oo o 0 HO,
_HPOH H H § H
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N N N
H H e H
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coo® -HCO3 0
© H
N\ " NHj HCN \
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CN H.0 _COOH _COCH
(B) HCHO + NHz + HCN —— H—CH Z H—CH HCHO _HO-H,C—CH
“NH, NH, . NHp
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o -H0
_COOH CO0 A
M8 ® _COOH
\ NH_ NH3 HgC:C\
" — \ NH,
H N déhydroatanine

Schéma (7.83)

d. Identification du tryptophane comme constituant d’une protéine

LUidentification du tryptophane comme constituant d’une protéine présente de nom-
breuses difficultés car c’est un composé sensible aux oxydations. Plusieurs méthodes
ont été utilisées. Les méthodes spectroscopiques comme la spectrographie UV per-
met de caractériser le tryptophane par rapport a la phénylalanine et a la tyrosine. Des
méthodes chimiques existent. Celle de Scoffone (schéma 7.84) consiste a traiter le
peptide ou la protéine avec un chlorure de sulfényle aromatique, en milieu acide afin
d’éviter les réactions avec les groupes amino libres. La sulfénylation (A) s’effectue en
position 2 du tryptophane, ce qui peut étre suivi par spectroscopie (apparition d’une



7. Indoles, benzofuranes, benzothiophénes 395

bande d’absorption caractéristique a 365 nm). Cette réaction est spécifique de cet
acide aminé et de la cystéine (formation d’un disulfure).

Une autre réaction est utilisée (B), celle de Adamkiewicz-Hopkind-Cole qui
donne une coloration caractéristique bleue-violacée avec cet acide aminé. Elle
consiste a traiter le tryptophane par I’acide glyoxylique en présence d’acide sulfuri-
que. La coloration apparait lorsqu’un oxydant est ajouté au milieu. Les oxydants les
plus utilisés sont le nitrite de sodium, le chlorure ferrique et, tout simplement, I’expo-
sition a l'air. Le produit formé est I'acide 1,2,3,4-tétrahydro-1,3-B-carboline dicar-
boxylique.

xg/ ~eH TN peptide ou protéine \9/ “GH N
| H o} | H
CHs HCOOH CHa
— . NO,
NO, S
c”
NH NH NO
(A) NO 2
coo © COOH COOH
(I\?H H-CO-COOH n R N
3 - - e —»
(B) \ o (3/\ </J N\ COOH
N 2 N
N N COOH H

acide 1,2,3,4-tétrahydro-1,3-g-carboline
dicarboxylique (couleur bleue-violet)

Schéma (7.84)

7.3.1.2  Sérotonine (ou 5-HT)

Présente dans |’appareil digestif, et plus précisément dans les cellules entérochro-
maffines, dans les plaquettes sanguines et le systéme nerveux central, la sérotonine,
5-hydroxytryptamine ou 5-HT est une hormone tissulaire vasoconstrictrice et un
neuromédiateur actif dans les neurones tryptaminergiques. Elle agit aussi sur les
sécrétions dans le systéme gastrointestinal, et sur les fonctions rénales.

NH,

HO

A\

N
H

5-hydroxytryptamine
ou sérotonine

F = 170-173° {chiorhydrate)
Fig. 7.5
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Lorsqu’il se produit une hémorragie, le mécanisme de I’hémostase s’active. Les
plaquettes adhérent a la surface du vaisseau sanguin lésé, en s’aggrégeant sous
I’action du facteur de von Willebrandt, une glycoprotéine de grande taille. Les pla-
quettes libérent alors de la 5-HT et le thromboxane A, qui stimulent la vasoconstric-
tion, ce qui a pour conséquence de réduire a cet endroit le flux sanguin. La coagula-
tion sanguine débute ensuite sous I'action des plaquettes et des tissus environnants.

Il existe dans le cerveau environ 30 substances qui agissent comme neurotrans-
metteurs. La plupart sont des amines, ou des acides aminés comme |’acide y-amino-
butyrique. Chacun d’eux a une activité spécifique dans le cerveau. Il a été démontré
gu’un dysfonctionnement des neurones tryptaminergiques (a sérotonine) est a l'ori-
gine de maladies comme la schizophrénie ou "autisme.

Bien que présente dans le sang, la sérotonine passe difficilement la barriére héma-
toencéphalique.

Parmi les amines neurotransmettrices, on distingue I’histamine, la sérotonine, et
le groupe des catécholamines constitué d’amines biogenes dérivées de la structure
du catéchol (dopamine, norépinephrine, et épinephrine). Elles sont, pour la plupart,
le résultat de décarboxylations d’acides aminés.

HQ Y HO
N
HO H 5
X HO catéchol /—_{\/NHz

(o v s | e e
X=H

Y =H dopamine

{

a. Biosynthése

La 5-HT est le résultat d’'une 5-hydroxylation du tryptophane en 5-hydroxytrypto-
phane par 'oxygene, en présence de tryptophane hydroxylase, et de tétrahydrobiop-
térine, comme cofacteur, suivie d’'une décarboxylation par une enzyme, I"aminoa-
cide décarboxylase aromatique, dont le coenzyme est le phosphate de pyridoxal.

La plus grande partie du 5-HT provenant de la nourriture est métabolisée au pas-
sage de la paroi intestinale. Une partie est détruite par le foie et les poumons. La 5-
HT est donc biosynthétisée in situ. Apres la biosyntheése, elle est stockée sous forme
de complexe adénosine triphosphate (ATP)-5-HT, dans l'attente d’un signal physio-
logique qui la libére de ce complexe.

b. Catabolisme

Le catabolisme de la sérotonine débute par une désamination oxydative catalysée par
une monoamine oxydase (MAO) en 5-hydroxyindoleacétaldéhyde. Ce composé
subit ensuite une oxydation en acide hydroxyindoleacétique (5-HIAA), en présence
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d’aldéhyde déshydrogénase, ou bien, il est réduit en 5-hydroxytryptophol (5-HTOL)
selon une réaction réversible, catalysée par une aldéhyde réductase. Les enzymes
impliquées dans ce catabolisme sont présentes dans le foie et les divers tissus conte-
nant la 5-HT, y compris le cerveau. Le 5-HIAA est excrété dans 'urine.

La sérotonine n’a pas d’application thérapeutique.

tryptophane NH3
hydroxylase

tetrahydrobloptenne dlhydroblopterme
+ 0, 5-hydroxytryptophane
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c. Synthéses
Plusieurs syntheéses de la sérotonine ont été publiées.

La plus simple consiste a faire réagir avec le 5-benzyloxyindole le chlorure
d’oxalyle en exces, ce qui conduit a un chlorure d’acide qui forme un amide avec la
benzylamine. Les fonctions carbonylées sont ensuite réduites par I’hydrure de
lithium aluminium, et les groupes benzyles retirés par hydrogénation, en présence de
palladium.

0
0
Ph-CHy- Ph-CH,-O c
20\@\/\ CI-CO-CO-Cl 2 \
N 25°C N
H H
Ph-CHp-NH
0
NH . 0
HO ¢ 1AL, NH-CH,-Ph
~—————  PhCH,
2) Hy, PAIC \

IZ/

N
H

Schéma (7.87)

Une autre méthode plus complexe utilise la réaction de Japp-Klingemann
(schéma 7.88).
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7. Indoles, benzofuranes, benzothiophénes 399

Un acide B-cétonique, en Foccurrence |'acide pipéridin-2-one-3-carboxylique,
est traité par un sel de 4-méthoxyphényldiazonium. Il se forme un composé diazoi-
que instable qui, par élimination du groupe carboxyle, produit une hydrazone. La
réaction de Fischer conduit a un composé tricyclique dont un cycle est lactamique.
En présence de potasse, ce cycle est ouvert en libérant a |a fois une fonction acide en
position 2 de I'indole, et un groupe 2-aminoéthyle, en position 3. Le chauffage en
milieu acide décarboxyle la molécule, tandis que I’action du chlorure d’aluminium,
a chaud, libére le groupe hydroxyle.

7.3.1.3  Meélatonine

La sérotonine est aussi a 'origine de la biosynthése de la mélatonine, N-acétyl-5-
méthoxytryptamine, une hormone sécrétée par la glande pinéale (alias épiphyse). La
sérotonine est d’abord N-acétylée par une N-acétyltransférase dont l'activité est
accrue la nuit et diminuée a la lumiére du jour, puis O-méthylée en position 5 par la
hydroxyindole-O-méthyl transférase. La mélatonine influe sur la concentration dans
le cerveau de I’acide y-aminobutyrique et de la sérotonine, et sur l’activité de la pyri-
doxal kynase, une enzyme importante pour la synthése de I'acide aminobutyrique,
de la dopamine et de la sérotonine.

Cette molécule a été proposée pour le traitement de la maladie de Parkinson, pour
combattre |'insomnie, les troubles liés aux décalages horaires lors de voyages trans-
méridiens, et aussi pour allonger la durée de vie de malades atteints de cancers avan-
cés. Aux Etats-Unis, elle est vendue comme produit diététique pour lutter contre le
vieillissement...

CHa

mélatonine

Fig. 7.7

7.3.1.4  Acide indol-3-acétique (AIA) ou auxine

Cinq types d’hormones interviennent dans la croissance des plantes. Il s’agit, des gib-
bérellines, I’éthylene, les cytokinines, I’acide abscissique et les auxines. Les gibbé-
rellines, dont une cinquantaine sont connues, sont des dérivés de I'acide gibbérelli-
que. Elles mettent fin a la dormance des bourgeons et des graines et favorisent la
maturation des fruits, sans fécondation. L’éthyléne, qui provient de I’acide 1-amino-
cyclopropane-1-carboxylique formé a partir de la S-adénosylméthionine, est un
accélérateur des processus de floraison et de maturation des fruits, de la chute des
feuilles, et de la pousse des racines. Les cytokinines, comme la zéatine, s’apparentent
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par leur structure a I’adénine. Elles stimulent la division cellulaire. Elles sont utilisées
pour la conservation des légumes verts, des fleurs coupées et des champignons.
L’acide abscissique induit la dormance des bourgeons et des graines.

H;C
NH-CH,-CH=C(CH3)CH,OH HSC CHs
CHo Cji ) COOH
o CHj
3
acide gibbérellique zeatme acide abscissique
(cytokinine)
COOH

N

Acide indol-3-acétique
ou auxine
F = 168,5°C

Fig. 7.8

L’auxine naturelle, acide indol-3-acétique (AIA) agit sur la division cellulaire,
I’élongation des tiges, I’enracinement, la répression de la croissance des bourgeons
latéraux, la sénescence des feuilles, le développement des fruits, le gravitropisme
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H
tryptamine

Schéma (7.89)
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(croissance orientée par le phénomeéne de gravitation) et le phototropisme (déplace-
ment de |'auxine vers la partie ombragée du végétal). Pourtant on I'emploie pour le
développement des racines a partir de boutures. Ses dérivés de synthése, comme les
acides indol-3-propanoique, -butanoique, -pyruvique, ou I'indol-3-acétonitrile, pré-
sentent des propriétés auxiniques et sont appelés composés auxiniques ou auxines.
L'auxine est biosynthétisée a partir du tryptophane par plusieurs voies. L'une
débute par une réaction de transamination qui conduit a l'acide indol-3-pyruvique,
lequel est décarboxylé en indol-3-acétaldéhyde, avant d’étre oxydé en auxine. La
seconde s’effectue par une décarboxylation du tryptophane en tryptamine, laquelle
subit ensuite une désamination oxydative en indol-3-acétaldéhyde avant son oxyda-
tion en auxine. Enfin, chez les cruciféres, le tryptophane est d’abord transformé en
oxime de I’acide indol-3-pyruvique avant d’étre décarboxylé et déshydraté en acide
indol-3-acétonitrile. Ce dernier, par hydrolyse conduit a I’auxine.

7.3.1.5 Meélanines

Les mélanines sont des pigments noirs présents dans presque tous les étres vivants.

Chez I'Homme, les mélanines sont concentrées au niveau des poils et de la peau, en

quantité variable selon les individus et les races. Elles sont produites par les méla-

nocytes, cellules dont I’accumulation sur la peau peut former des « grains de beauté ».

Leur développement anarchique est a I’origine de cancers de la peau, les mélanomes.
Les sujets « albinos » soufrent d’'un manque de mélanines.

) ©
.@COO@ .\\\\\CF?O HOW S °
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L-phénylalanine L-tyrosine L-3,4-dihydroxyphénylalanine
ou L-DOPA
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indole-5,6-quinone 2-carboxy-2,3-dihydroindole-  L-phénylalanine-3,4-quinone
5,6-quinone ou L-dopaquinone

mélanines

Schéma (7.90)
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La biosynthése de ces substances débute par I’hydroxylation de la phénylalanine
en tyrosine, catalysée par la phénylalanine hydroxylase. Une nouvelle hydroxylation
conduit a la 3,4-dihydroxyphénylalanine ou L-DOPA. L'oxydation de la L-DOPA la
transforme en phénylalanine-3,4-quinone ou dopaquinone. Cette derniére se cyclise
en créant un cycle indolique, pour former la 2-carboxy-2,3-dihydroindole-5,6-qui-
none. Elle est décarboxylée en indole-5,6-quinone, laquelle se polymérise en méla-
nines.

L’albinisme serait d{, soit a un manque ou une anomalie de I'enzyme tyrosinase
permettant le passage de la tyrosine a la L-DOPA, soit a une déficience au niveau de
la polymérisation de I'indole-5,6-quinone.

La phénylcétonurie ou PCU est une maladie caractérisée par une absence d’acti-
vité de la phénylalanine hydroxylase et par une élévation du taux de phénylalanine
plasmatique. Les personnes qui souffrent de cette anomalie biochimique ne synthé-
tisent plus les mélanines. Elles sont albinos et peuvent présenter un retard mental.

7.3.1.6  Colorants naturels

La découverte de la structure de I'indigo en 1880, colorant bleu obtenu par fermen-
tation et oxydation a l'air du suc de certaines plantes provenant des Indes ou du Gua-
temala, plantes indigogenes comme ['Indigofera tinctoria (Légumineuse) le Polygo-
num tinctorium (Polygonacée) ou [llsatis tinctoria (Cruciféracée), a été, pour une
bonne part, a I'origine de I'industrie des colorants. A partir de 1882, année de la syn-
these de l'indigo, le développement de la recherche d’autres molécules dans ce
domaine s’est amplifié, et a été en partie a I'origine du développement de I'industrie
des colorants, tout particuliérement en Allemagne.

O H
L=<
N
H o
indigo

Fig. 7.9

En fait, I'indigo est le résultat de I'oxydation a I'air de I'indoxyle libéré par une
autre substance contenue dans les plantes indigogenes, un B-glucoside de la forme
énolique de I'indoxyle, I'indicane.

0-CgH1106

N\

N
H
indicane

Fig. 7.10
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Durant l’extraction de l'indicane, dans I'eau, a partir des plantes fraiches, une
hydrolyse sous I'action d’une indoxylase endogéne libére 'indoxyle qui est oxydé
par 'air en indigo.

L’indigo est insoluble dans |’eau mais sous I’action d’une solution d’hydrosulfite
de sodium, il est réduit en un composé appelé indigo-blanc, soluble dans I'eau. Les
tissus sont d’abord imprégnés de ce composé puis exposés a I'air ce qui permet la
formation de I'indigo par oxydation, et leur donne la coloration bleu « indigo ».

Avant |'utilisation de I'hydrosuilfite de sodium, I'indigo subissait une fermentation
qui le réduisait en un composé jaune. Les tissus étaient plongés dans cette solution
puis séchés a I’air, pour devenir bleus (comme les « jeans »).
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N N
QoSSR N wu S
N 2) 2 NaOH N
H NaO H  0.50,-0Na
indigo-blanc indigosol O (incolore)

Schéma (7.91)

L’utilisation des dérivés de I'indigo comme colorants est devenue rare depuis plu-
sieurs décennies. Certains dérivés sont maintenant employés dans la photographie
« polaroid ».

Dans l'industrie, I'indigo était d’abord transformé en indigosol O. Pour cela,
Iindigo est d’abord traité par I'acide chlorosulfonique en présence de pyridine. Le
diester qui en résulte est saponifié par la soude. Les textiles sont plongés d’abord dans
la solution d’indigosol O avant d’étre traités par une solution acide a laquelle on ajoute
du nitrite de sodium, ce qui oxyde I'indosol O en indigo et donne la couleur au tissu.

Deux isomeéres cis et trans de I'indigo sont connus.

o H o o O-H @
‘ N O O N
N N N ‘ N
H 0 H H ©H--0
. - - ~ @
indigo isomeére trans indigo isomere cis structure o-quinonoide

Fig. 7.11
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L’isomere le plus stable est I'isomere trans. Toutefois il a été démontré que c’est
I'isomere cis qui est d’abord retenu par les fibres des tissus. Il s’isomérise ensuite en
isomere trans. La coloration bleue de I'indigo pourrait étre le résultat d’une structure
chargée de type o-quinonoide stabilisée par des liaisons « hydrogene ». Elle confere
a la structure de nombreuses doubles liaisons conjuguées pouvant absorber une par-
tie du spectre lumineux.

Des dérivés chlorés et bromés, respectivement, Brillant indigo B, et 2B, ont été uti-
lisés dans l'industrie en raison de leur coloration bleue intense.

OSO;Na O H
N Br
(T eon, LI
N Br N
H H o
X =Cl : Brillant indigo B tyrindolsulfate pourpre impériale

X = Br : Brillant indigo 2B
Fig. 7.12

La pourpre impériale antique, obtenue a partir du murex, du purpura ou de dica-
thais, des mollusques de la Méditerranée, est le résultat d’'une transformation du
tyrindolsulfate présent dans ces animaux, en un dérivé 6,6'-dibromé de I'indigo. Il
n’est plus utilisé et est remplacé par un colorant excrété par un insecte, la cochenille.

’analogue soufré synthétique de I'indigo, le thioindigo, existe sous forme d'iso-
meres cis et trans, en équilibre en solution. L’'Hydron Pink 2F est un colorant indus-
triel qui en dérive.
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Hydron Pink 2F
Fig. 7.13

7.3.2 Isoindole et carbazole

L’isoindole n’est pas a I'origine de dérivés biologiques importants. Le carbazole est
présent dans quelques alcaloides dont I'ellipticine (voir le chapitre 13).
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7.3.3  Benzofurane et benzothiophéne

Le benzofurane n’est pas a I'origine de composés biologiques essentiels, toute-
fois, il est présent dans la structure de quelques antibactériens mineurs dérivés du
5-méthoxybenzofurane isolés de quelques plantes et microorganismes.

H3C-O®
0

On le trouve aussi dans les fucocoumarines.
Les aflatoxines, des toxiques puissants, et |’acide usnique dérivent du 2,3-dihydro-
benzofurane.

Fig. 7.14

Parmi les dérivés de la 2,3-dihydrobenzofuran-3-one, on peut citer la griséoful-
vine, un fongistatique majeur, et les aurones, colorants jaune-orangé de certaines
fleurs.

Bien que présent dans le goudron de houille, a c6té du thiophéne, le benzothio-
phéne n’est pas une structure importante en biologie. Des traces ont été détectées
dans le café.

7.3.3.1  Fucocoumarines

Les fucocoumarines sont des composés extraits des plantes et qui associent une cou-
marine a un cycle furanique. Le psoraléne et le bergapténe (ou méthoxalene) ont été
utilisés en médecine pour le traitement de maladies de peau, comme le psoriasis.
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R = OMe : bergapténe ou méthoxaléne

Fig. 7.15

7.3.3.2 Aflatoxines

Les aflatoxines sont des mycotoxines hautement toxiques, synthétisées par des levu-
res, les Aspergillus flavus et parasiticus, présentes sur les tourteaux d’arachides fer-
mentés, sur des céréales comme le mais, ou des dérivés de sorgho ou de malt. Elles
sont a l'origine de la mort de volailles nourries avec ces aliments contaminés. Chez
'homme, elles produisent une hépatotoxicité fulgurante avec des cancers hépatiques.
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(On appelle tourteau, la galette de résidus d’arachide ou d'autres oléagineux obte-
nue aprés |’extraction de I'huile par pressage).

Les aflatoxines dérivent de la 5-méthoxycoumarine et sont classées en deux grou-
pes. Celles qui comportent dans leur structure un cycle penténoique accolé a la cou-
marine en positions 3,4, aflatoxine B et B,, et celles, qui, a la place du cycle penté-
noique, possédent un cycle 5,6-dihydropyran-2-one, aflatoxine G; et G,. Les lettres
B et G, proviennent de la couleur de la fluorescence (bleu, blue ou vert, green) de
leurs cristaux sous rayonnement UV.

Les aflatoxines Bq et B, sont produites par A. flavus et parasiticus, les aflatoxines
Gy et G,, seulement par A. parasiticus. D’autres Aspergillus, nomius et niger, peuvent
étre a |'origine d'aflatoxines.

Ces champignons proliférent sur les milieux indiqués ci-dessus mais aussi dans les
climatiseurs et humidificateurs. Les aflatoxines présentes dans |’atmospheére peuvent
étre a l'origine d’allergies et de maladies respiratoires graves, voire mortelles chez
certaines personnes immunodéprimées.

Les aflatoxines My et M, sont des métabolites des aflatoxines B et B, découvertes
dans le lait (M pour milk) d’animaux ayant consommé des céréales contaminés.
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Fig. 7.16

7.3.3.3  Acide usnique

L’acide usnique est un composé extrait de plantes Cetraria et Cladonia, et qui inter-
vient dans le développement de microorganismes a Gram (+), en inhibant leur crois-
sance au niveau des fonctions relatives aux acides ribonucléiques. Associé a de faibles
quantités de streptomycine, |’acide usnique agit sur Mycobacterium tuberculosis.
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Fig. 7.17

7.3.3.4  [+)-Griséofulvine

La griséofulvine est un fongistatique important, a spectre étroit, actif sur les dermato-
phytes (Trichophitons, Epidermophyton et Microsporum). Il agit sur les mycoses
superficielles, difficiles a soigner, comme celles atteignant les ongles, en se liant aux
cellules de kératine. C’est aussi un composé qui posseéde une activité antiinflamma-
toire et spasmolytique sur les fibres vasculaires. La griséofulvine est obtenue indus-
triellement par fermentation de souches diverses de Penicillium, et, en particulier,
Penicillium griseofulvum.

40Me 0 OMe

HsC ©
griséofulvine

Fig. 7.18

Parmi les synthéses connues de cette molécule, deux d’entre elles sont présentées,
celle de Stork conduisant au racémique et celle de Pirrung, énantiosélective.

La synthése de Stork débute par une réaction entre le méthoxyacétyléne lithié et
le crotonaldéhyde. L'alcool formé est oxydé par le bioxyde de manganése en une
ynone. Celle-ci réagit avec une 2,3-dihydrobenzofuran-3-one par deux additions de
Michaél successives, pour former la griséofulvine racémique.

La syntheése de Pirrung débute par la chloration du 3,5-diméthoxyphénol par le
chlorure de sulfuryle, en position 2.

Le composé obtenu est acétylé par I’anhydride acétique sur le groupe phénol et
isomérisé en dérivé 2-acétylé par le chlorure d’aluminium (transposition de Fries).

Un éther (1) est ensuite formé par réaction avec le (R)-pent-3-én-2-ol selon la réac-
tion de Mitsunobu, avec inversion du centre d’asymétrie.

En milieu basique, en présence de cyanoformiate de méthyle (réactif de Mander)
le groupe méthoxycarbonyle est mis en place (11).



408 Chimie organique hétérocyclique

OMe OMe
HaC MnOs
oo — 1 e | MmO I
CHO A
HaC X OH HsC o 0
OMe 0 on OMe O OMe
(5]
N BuOH, BuCK 4 o
(O]
MeO o ||) MeO 0 L0
HsC
cl o ¢l Hd
H3C AN O .
OMe o ome
LX)
MeO o
Cl H3C

d,l-griséofulvine

Schéma (7.92)

L’azoture de mésyle permet de fixer un groupement diazo en a du groupe
méthoxycarbonyle (1ll).

Sous I’action du tétrapivalate de dirhodium, une bétaine instable (IV) est produite.

Par un mécanisme sigmatropique [2,3], durant lequel il y a disrotation des liaisons
concernées, les configurations requises des centres d’asymétrie de la griséofulvine
sont fixées (V).

Une ozonolyse de la double liaison encore présente conduit a un aldéhyde (VI),
qui subit une réaction de Wittig avec formation d’un acrylate de tbutyle (VII).
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Apreés hydrolyse en acide (VHI), I'action du diphénylphosphorylazide (DPPA), en
présence de triéthylamine, transforme I'acide en azide (1X).

Par chauffage, la réaction de Curtius conduit a un dérivé carbamique (X) instable
qui, par hydrolyse, libére une fonction cétonique (XI).

La syntheése se termine par une réaction de Dieckmann en présence de méthylate
de sodium (le carbanion formé a partir du groupe méthyle en o de la fonction céto-
nique acyclique réagit sur I'ester) et d’'une O-méthylation, par le diazométhane.

7.3.3.5 Avurones

Bien que la plupart des colorations jaunes des fleurs soient dues a la présence de
caroténoides, certaines d’entre elles sont [e résultat de la présence des chalcones ou
des aurones. Ces dernieres dérivent de benzofuran-3-one. La formule générale de ces
colorants naturels est donnée ci-dessous (R et R'= OH ou OMe).
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8. Quinoléines, isoquinoléines,
sels de benzopyrylium,
acridines, phénanthridines

8.1 Synthéses

8.1.1  Quinoléines

8.1.1.1
8.1.1.2
8.1.1.3

8.1.1.4
8.1.1.5

A partir d’arylamines et de composés 1,3-dicarbonylés

A partir d’arylamines et de composés carbonylés a,B-insaturés
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8.1 Synthéses

8.1.1 Quinoléines

En raison de I'intérét pharmacologique des dérivés de cet hétérocycle, il existe un
nombre considérable de méthodes de synthese. Seules, les plus importantes sont ras-
semblées dans ce chapitre.

8.1.1.1 A partir d’arylamines et de composés 1,3-dicarbonylés

Les B-dicétones ou les aldéhydes B-cétoniques se condensent avec les arylamines, par
chauffage & 100 °C, pour former des B-aminoénones. En présence d’acide fort, elles
sont O-protonées ce qui permet une substitution électrophile du cycle aromatique avec
production de quinoléines (A). La présence de substituants électrodonneurs sur le cycle
aromatique, en position méta, favorisent cette réaction. C'est la synthese de Combes.

R
o~ M

R P H
0 - H,0 N~ R

(A) N Il R
NH, O R' H

R = alkyl ou aryl © |

R' = H, atkyl ou aryl "

H\ R
O
H

N
L b
H H
R 1 R
Ho R \@ O~
‘fi L)
@ 1} 1}
-~ R N~ R
H
H20
_H"’
R

Schéma (8.1)

Pour les aldéhydes B-cétoniques, il est préférable d’effectuer la réaction avec un
chlorhydrate d’amine et le chlorure de zinc comme catalyseur. Dans ce cas, le méca-
nisme est un peu différent (B).

NHQ L H HHN H
)




416 Chimie organique hétérocyclique

Dans cette réaction, un B-cétoester peut remplacer une 1,3-dicétone. Selon les
conditions de la réaction, les produits formés sont différents. A 25 °C, un B-arylami-
noacrylate est le résultat de la condensation. 1l est cyclisé en 4-quinolone. C’est la
synthése de Conrad-Limpach. Au-dessus de 100 °C, un B-cétoanilide est formé, de
préférence a |'acrylate, et la cyclisation conduit a une 2-quinolone. Elle nécessite un
milieu acide fort. C’est la synthese de Knorr.

1% 0
EtO EtO .
Eto‘“j\ _25°C . @\ R |
O — o~ EtOH R
H
synthése de Conrad-Limpach
— @O/H —
®)
R
140 C ®
NH; EtO - EtOH (e
Ho
synthése de Knorr
R R_OH
SN H
| -2H ‘
N7 O 2 % 0]
H L Hy —

L’acceés aux aminoacrylates nécessaires a la synthése de Conrad-Limpach peut
faire intervenir l'action des arylamines sur des esters acétyléniques (E) ou sur

l’éthoxyméthylénemalonate d’éthyle (F).
o)
B0 oL EtO
ST TS Ry
N R N~ R

Et00C COOEt EtOOC. _cooEt EtOOC,  coOEt
- EtOH_
(F) R =—R
NH, OFEt

De nombreuses variantes de la synthése de Conrad-Limpach ont été publiées telle
que celle utilisant I’aniline, I'orthoformiate d’éthyle et un composé comportant un
méthyléne activé (malonate d’éthyle, malononitrile...). Le milieu basique favorise la
condensation de I'orthoformiate avec I'aniline, d’une part, et le malonate d’éthyle,
d’autre part. Le composé ainsi produit se cyclise selon le mécanisme de la synthese
de Conrad-Limpach (G).

EtOOC. COOEt
Ve
\CHg o

EtOOC, COOEt COOEt
EtO_ OEt -3 EtOH @\ J |
G ch - I
( )Q | . N

NHz  OFt H H
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8.1.1.2 A partir d’arylamines et de composés carbonylés a,B-insaturés

Deux méthodes de synthése des quinoléines utilisent les réactions entre une aryla-
mine primaire (et pour quelques cas, des dérivés de la diphénylamine) et des aldéhy-
des ou cétones o,B-insaturés : la synthése de Skraup et celle de Doebner et von
Miller different par I'emploi d’acroléine synthétisée in situ, pour la premiére, et de
cétones ou aldéhydes o,B-insaturés (autres que I"acroléine) pour la seconde.

La synthese de Skraup (1880) consiste a faire réagir de I’aniline, de I’acide sulfu-
rique, du glycérol et un oxydant doux, a une température supérieure a 100 °C. C’est
une réaction qui peut devenir trés violente.

Le glycérol, chauffé avec de I’acide sulfurique a 100 °C, se déshydrate en acro-
|éine (A). En présence d’aniline, I’acroléine s’additionne sur I’aniline. Une 1,2-dihy-
droquinoléine est produite. Elle est tres facilement oxydée et aromatisée en quino-
léine par un oxydant doux comme le nitrobenzéne, I'acide arsénique ou mieux
encore le p-chloranile. On ajoute au milieu du sulfate ferreux ce qui rend la réaction
moins violente.

L'acroléine ne peut pas étre utilisée directement dans cette réaction car elle se
polymérise aussitot en milieu fortement acide, ce qui explique sa préparation in situ.

Dans le cas de la réaction de Doebner et von Miller, les aldéhydes ou cétones
o, B-insaturés sont directement mis en réaction avec I'aniline ou ses dérivés compa-
tibles avec les conditions de la réaction : milieu acide chlorhydrique et chlorure de
zing, éthanol a I'ébullition. L'intérét de ces deux méthodes trés proches est la possi-
bilité de les utiliser avec de nombreuses anilines ortho et para substituées par des
groupes aussi divers que alkyles, aryles, alcoxy ou aryloxy, aroyles, carboxyles, sul-
fures, sulfones et sulfoxydes. Les quinoléines substituées en position 6 ou 8 en sont
les résultats respectifs. Historiquement, le premier aldéhyde mis en réaction par ces
chimistes fut le crotonaldéhyde (mais par remplacement du glycérol de la réaction
de Skraup, d’abord par de |’éthyléneglycol, puis par du paraldéhyde).

Les mécanismes de ces réactions ont fait couler beaucoup d’encre et de nombreux
travaux en ont été leurs supports. Dans le cas de la réaction de Skraup, il ne fait aucun
doute que I'acroléine est formée par déshydratation du glycérol avant de réagir avec
I"aniline.

Avec le crotonaldéhyde, la 2-méthylquinoléine est le résultat de cette réaction, ce
qui indique qu’il est peu probable qu’une base de Shiff soit le premier intermédiaire
dans cette réaction car dans ce cas, on obtiendrait la 4-méthylquinoléine. Pourtant
un mécanisme complexe faisant intervenir ce type de composé a été proposé. Par
ailleurs, la 4-méthylquinoléine est formée lorsque le crotonaldéhyde réagit avec
I"aniline en phase vapeur en présence de silicate d’aluminium comme catalyseur.

Actuellement, le mécanisme qui semble le plus probable pour ces réactions est
I'attaque de I’arylamine sur le composé cétonique protoné, ce qui conduit a une ami-
nocétone protonée (composé isolé) laquelle se cyclise par attaque électrophile de
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I'ion carbonium sur le cycle aromatique avec formation de 4-hydroxy-1,2,3,4-tétra-
hydroquinoléine (composé isolé) apreés retrait d’un proton. L'élimination acidocata-
lysée d’une molécule d’eau produit la 1,2-dihydroquinoléine (composé isolé), qui est
facilement oxydée en quinoléine.

H,OH CHZ@OH (I?HQOH ﬁ:HOH ?H:O ?H=O ?H:O
- - +
(A) GHOH . CH-OH, HO oo <M G — G, —e cH, ZHOHY oy
® I
CH,OH CH,OH CH,0H CH,OH CH,OH CHy-OH, CH;
glycérol acroléine

©o " HO__ R
o @;R.. L
Lo
.-
SNy A @ -'
NH, R NH2 R R

Rm

HO_ R 4Q R'
H

113 -H+
; R F @
NHY R
H
+H*
<X,
-

®
H,0% .. R
ROV .
-
n QLT
N -HO
NH R 2

Schéma (8.2)

D’une maniere plus générale, I'aminoaldéhyde (ou cétone) intermédiaire dans les
réactions classiques peut étre préparé par une addition de Michaél d’une arylamine
sur un aldéhyde (ou cétone) o, B-insaturé. L’aminoaldéhyde est ensuite mis en réac-
tion avec I’acide sulfurique et 'oxydant pour former la quinoléine.

Les arylamines substituées en méta par des groupes donneurs pourraient conduire
a deux quinoléines substituées, soit en position 5, soit en position 7. En fait, c’est tou-
jours la quinoléine substituée en position 7 qui est obtenue (C).

Un groupe attracteur en position méta sur l’arylamine oriente la réaction vers la
formation de la quinoléine substituée en position 5 (D).
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Une réaction qui semble trés proche de celle de Doebner et von Miller est celle
utilisée pour la synthese de la 6-éthoxy-2,2,4-triméthyl-1,2-dihydroquinoléine, com-
posé utilisé dans I'industrie alimentaire comme antioxydant. Il résulte de I’action de
I'acétone sur la p-éthoxyaniline, réaction catalysée par lI'iode ou l'acide p-toluéne-
sulfonique (E). L'intermédiaire est sans doute 'oxyde de mésityle (Me),C=CH-CO-
Me, puisque |'acétone peut étre remplacée par cette cétone a,B-insaturée avec un
résultat identique.

D’une maniére générale, les 2,2,4-triméthyl-1,2-dihydroquinoléines éliminent
une molécule de méthane en fournissant la 2,4-diméthylquinoléine correspondante,
soit par chauffage (mécanisme radicalaire accéléré par la présence de chlorure
d’hydrogéne), soit par action de I'amidure de sodium.

EtO
ou NaNHg
NH,

8.1.1.3 A partir d’o-acylanilines et de composés monocarbonylés
ayant un groupe méthyléne en a du groupe carbonyle

En présence de potasse ou d’acide sulfurique, les o-acylanilines réagissent avec les
composés monocarbonylés possédant un groupe méthyléne en a du groupe carbo-
nyle, pour donner des quinoléines.

Selon les conditions expérimentales, et le milieu utilisé, basique ou acide, |"orien-
tation de la réaction et son mécanisme sont différents (formation d’énolate ou d’énol)
ce qui conduit a des quinoléines substituées différemment. C’est la synthése de Frie-
dlander (schéma 8.3). La méthyléthylcétone réagit avec une o-acylaniline en milieu
acide en produisant une quinoléine 2,3-diméthylée (A). La méme réaction en milieu
basique fournit un dérivé de 2-éthylquinoléine (B).

Dans certains cas, la réaction s’effectue par simple chauffage des deux réactifs.
C’est le cas des aldéhydes a longues chaines.
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L’ o-aminobenzaldéhyde n’est pas tres stable. On peut le remplacer par son imine
formée a partir de I’aniline et I’c-aminobenzaldéhyde. La réaction avec les composés
carbonylés, dans ce cas, a lieu dans des conditions plus douces.

Quelques exemples de ces réactions, effectuées en milieu basique, sont donnés.
L' o-aminobenzaldéhyde réagit avec les aldéhydes (C) et a-cétoacides (D) ayant un
groupe méthyléne en ade la fonction cétonique ce qui conduit respectivement a une
quinoléine substituée en position 3 ou a un dérivé de I’acide quinoléine-2-carboxy-
lique. Les o-acylanilines forment des quinoléines trisubstituées en positions 2, 3, et
4, par réactions avec des 1,3-dicétones (E), des B-cétoesters, des B-cétonitriles ou des
B-cétoamides dans la mesure ol un groupe méthyléne est présent en o de la fonction
cétonique.

En raison des difficultés rencontrées pour synthétiser et stocker les o-aminoben-
zaldéhydes, une variante de la synthese de Friedlander a été proposée. Elle consiste
a utiliser, a la place des o-aminobenzaldéhydes, les isatogénates (F). C'est |a synthese
de Pfitzinger.
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H O=CH-CHyR R
(C) o e R = alkyl ou aryl

COOH

A
(©) NHy [O7°CHyR @\/\/E R=aryl
COOH

R

CH2 R'
(E) ° o" R" R et R" = alkyl ou aryl
NH R' = COOEt, COCH3;, CN, CONHCH3;

2

L’isatine est un hétérocycle facilement accessible (§ 7.1.11). Soumis a l'action de
la potasse, cet hétérocycle ou ses dérivés fournissent des isatogénates ou o-aminoa-
rylglyoxylates. Ces composés remplacent avantageusement les o-aminobenzaldéhy-
des, et réagissent selon la syntheése de Friedlander avec les cétones. Dans cette réac-
tion, les aldéhydes ne peuvent pas étre utilisés car ils produisent des réactions
d’aldolisation dans les conditions expérimentales exigées par cette synthése. Dans ce
cas, les aldoximes correspondants les remplacent avantageusement.

La limitation de cette méthode résulte surtout du nombre peu élevé des dérivés
isatiniques d’acces facile.

R
0 cook HC COOH
G, R
N 25°C NH, ~ &-2H0O R TC9 n/ R
H +
isatine isatogénate puis H H

8.1.1.4 A partir d’imines aromatiques ou bases de Schiff et d’alcynes

Les réactions entre bases de Schiff et alcynes sont complexes et les mécanismes mal
élucidés. En effet, la réaction semble étre une addition [4 + 2], mais, dans la mesure
ol elle nécessite la présence d’acides de Lewis ou des sels métalliques divers, il est
vraisemblable de penser qu’il s’agit plutét d’une réaction de substitution du cycle
aromatique (schéma 8.4).

Schéma (8.4)
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8.1.1.5  Par transformation d’avtres hétérocycles

Il existe de nombreux exemples de transformations d’hétérocycles en quinoléines. La
réaction du dichlorocarbéne sur I'indole qui conduit a la 3-chloroquinoléine en est
un exemple (§ 7.2.1.4). D’autres exemples sont donnés dans le schéma 8.5. Les
mécanismes ne sont pas toujours élucidés. Le chauffage du 2-méthylindole conduit
a la quinoléine (A). Une 2-quinolone est produite lorsqu’un 3,3-diméthyloxindole N-
substitué est chauffé a haute température (B). Le mécanisme de cette réaction serait
radicalaire. Elle s’Taccompagne de I’élimination d’une molécule de méthane. Enfin,
certains phénylazides substitués en ortho par un groupe cyclopropyle fournissent des
quinoléines via la formation d’un nitréne (C).
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N
Me Me - \
-CH,4
(B) /_O N O
R
R R
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.. o
N

Zg\ /%

Schéma (8.5)

8.1.2  2-Quinolones (ou carbostyriles) et 4-quinolones

8.1.2.1 A partir des quinoléines

A des températures supérieures a 200 °C, les hydroxydes alcalins attaquent la position
2 de la quinoléine, plus facilement que la position 4, selon un mécanisme de substi-
tution aromatique, avec libération d’un ion hydrure. C’est une réaction équivalente a
celle déja présentée pour la pyridine. La présence, en position 2 ou 4, d'un meilleur
groupe partant que I'ion hydrure, comme un chlore ou un brome, facilite la réaction
(voir aussi les réactions des réactifs nucléophiles sur la quinoléine, § 8.2.1.3).

A A = H ™ =

O - e

N OH N OH N OH—— N (o]
© H

2-quinolone ou
carbostyrile

Schéma (8.6)
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8.1.2.2 A partir de N-acylarylamines ortho-substituées
par des groupes carbonylés, ou nitriles

En milieu basique (bases alcalines, pipéridine, pyridine ou triéthylamine), les N-acy-
larylamines ortho substituées par des groupes carbonylés (acyles, alcoxycarbonyles)
ou nitriles sont cyclisés par chauffage en dérivés de quinoléines. C’est la synthése de
Camps.

Dans cette synthése, une condensation intramoléculaire de type aldol permet la
cyclisation en 2-, et/ou 4-quinolones (A).

Si le groupe amino est substitué par un groupe formyle ou aroyle (B) ou si le
groupe en position ortho est un groupe formyle (aldéhyde), aroyle (C), ou alcoxycar-
bonyle, la réaction privilégie la formation d’une seule quinolone.

Dans I'exemple (D), la présence d’un méthyléne activé en position B par rapport
au groupe NH oriente la formation du carbanion ce qui privilégie la formation de la
2-quinolone.

CHAR CH.R Q .
o o R
(A) CHy-R _HO et I
N/J\O - H0 N0 N~ "CHoR'
H H H
CH.R
(B) O R _base _

N - HZO

H
=H ou Aryl

0 CHz-H base
“H,0
@o CH, OHO ou A @fjio"h

Schéma (8.7)

Avec le nitrile de I'exemple (E), une seule réaction est possible, 'attaque du car-
banion sur le carbone du groupe nitrile, ce qui conduit a une 4-amino-2-quinolone.

Enfin, I'addition d’un carbanion sur un ester o,B-insaturé selon une réaction
d’addition de Michaél est suivie de la cyclisation en 3,4-dihydro-2-quinolone,
laquelle est oxydée ensuite en 2-quinolone (F).
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C’N NH2
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(E) CL CHrR  NaOEt C(\AL
N/l\o N0
H H
H COOMe CH,-COOMe CH,-COOMe
c=C Ph
CH,-Ph -
N—{ N0 -2H N0
H o H H

8.1.2.3 A partir de 'acide anthranilique

Une modification de la synthese de Friedfdnder que I'on doit a Von Niementowski
consiste a faire réagir I’acétophénone sur 'acide anthranilique a une température
proche de 200 °C. La 2-phényl-4-quinolone est produite aprés élimination de deux
molécules d’eau (A). La méme réaction effectuée avec la cyclohexanone conduit a
la tétrahydroacridone (B).
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i )’\ -2 H.0 N~ “Ph

NH, 07 >ph
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NH, O -2H:0 N
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Schéma (8.8)

Lorsqu’un anthranilate est mis en présence de diméthylsulfoxyde, il se forme un
dérivé acyclique qui réagit selon la réaction de Mannich avec les aldéhydes pour for-
mer une 4-quinolone (C).
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8.1.2.4  Par cyclisation d’acryloylanilines

Les acryloylanilines peuvent étre cyclisées en 2-quinolones par des complexes de
nickel ou de palladium. Des composés secondaires dérivés d’oxindole sont souvent
présents a coté des quinolones.

R
R
o e O
N o ou Pd(OAC)2 r.\l (o)
R R

X=Cl, R=CHj, R'=H, R"=H, COOCH3; ou Ph
X=Br, R=R'=H, R"=CHzouPh

Schéma (8.9)

8.1.3  Isoquinoléines

8.1.3.1 A partir de dérivés du benzaldéhyde et d’aminoacétals
(2,2-dialkyloxyéthylamines)

La synthése de Pomeranz-Fritsch s’effectue en deux étapes (A). Tout d’abord, une arylal-
dimine est préparée par condensation d’un aldéhyde aromatique et d’'un aminoacétal.
La cyclisation de I'arylaldimine s’effectue ensuite dans I’acide sulfurique concen-
tré, a 100 °C. Il se forme un ion carbonium apres élimination d’une molécule
d’alcool, conséquence de la protonation de I'oxygéne d’un groupe alkoxy. Une subs-
titution électrophile aromatique s’ensuit. Le retrait d’un proton, et une nouvelle éli-
mination d’une molécule d’alcool, conduisent finalement a Iisoquinoléine. Cette
seconde partie de la réaction est proche de la synthese de Combes des quinoléines.
En général, la présence de groupes électrodonneurs sur les aldéhydes aromatiques
facilitent la réaction, surtout s’ils sont situés en position méta (position 7 sur I'isoqui-

H
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ROJ\ A HO’S " @ﬂ
A
A NHy =——— —_—
@ @YO 2. H20 =N @\/@NH
H
H ® ‘ - ROH

TOR
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AN _ D H

‘ & RO+H N H ' o o \
~NH  -H _NH _NH O\H

Schéma (8.10)
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noléine résultante), en raison de I'attaque électrophile. Inversement, les substituants
électroaccepteurs la rendent difficile.

Le probléme principal de cette syntheése réside dans la facile hydrolyse de I’arylal-
dimine. L'utilisation de I’acide trifluoroacétique et du trifluorure de bore est une solu-
tion. Une autre possibilité consiste a réduire I'arylaldimine en amine par le borohy-
drure de sodium, puis a protéger le groupe NH qui en résulte, par un groupe tosyle,
et enfin, a effectuer la cyclisation, en présence d’acide chlorhydrique 6N, a chaud,
ce qui déprotege aussi |’azote (B).

OMe
OMe
MeO
b e ey
2 —_— -
® Moo MeO ~N 3)HCIeN ~ MeO ~NH
H A

8.1.3.2 A partir d’amides dérivés de 2-aryléthylamines
C’est la syntheése de Bischler-Napieralski.

Les 2-aryléthylamides aliphatiques ou aromatiques sont facilement préparés par
actions de chlorures ou d’anhydrides d’acides sur les 2-aryléthylamines. Ces composés
sont cyclisés (A) par déshydratation intramoléculaire sous I’action de I’anhydride phos-
phorique, ou en présence de chlorure de zinc a haute température. La réaction est faci-
litée lorsque I'amide est d’abord transformé en un dérivé chloré (un iminochlorure),
par le pentachlorure de phosphore ou I'oxychlorure de phosphore. La cyclisation
conduit a une 3,4-dihydroisoquinoléine, qui est aromatisée par le palladium/carbone
a 100 °C. Elle peut aussi étre réduite par hydrogénation en tétrahydroisoquinoléine.

Il est possible, dans le mécanisme de la cyclisation impliquant Viminochlorure,
qu’un ion nitrilium soit un intermédiaire.

Les substituants électrodonneurs en position méta sur le cycle favorisent la réac-
tion. En position para, ils la rendent moins facile. Enfin, les substituants électroaccep-
teurs la rendent tres difficile.

&) 1 (P05l PAC o
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R R - R
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R R

Schéma (8.11)
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Lorsqu’un substituant carboné est en position o du cycle aromatique, la réaction
est inhibée.

Si la molécule d’aryléthylamide contient un groupe hydroxy ou alcoxy en position
o par rapport au cycle, l'isoquinoléine est formée sans passage par une dihydroiso-
quinoléine. C’est la modification apportée par Pichet et Gams (B) a la synthese de
Bischler-Napieralski.

Il est possible que le mécanisme de cette réaction passe par la formation intermé-
diaire d’'une 1,3-oxazolidine, résultat de la réaction entre le dérivé monochloré de
I’amide (substitution de OH de l'iminoalcool par un chlore sous I'action de I'oxy-
chlorure de phosphore) et la fonction alcool.
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8.1.3.3 A partir de 2-aryléthylamines et d’aldéhydes

Des imines sont produites lorsque les 2-aryléthylamines sont condensées avec des
aldéhydes (aliphatiques ou aromatiques). 1l se forme d’abord des imines qui se
cyclisent, en milieu acide, en 1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléines. C'est la synthese de
Pictet-Spengler (schéma 8.12).

La réaction (A) s’apparente a une réaction de Mannich. La cyclisation fait interve-
nir un ion iminium et une attaque électrophile du cycle aromatique. Les oxydants
doux classiques permettent le passage a la 3,4-dihydroisoquinoléine, puis a l'isoqui-
noléine. Le permanganate de potassium, en présence d’un éther-couronne, oxyde
sélectivement le dérivé tétrahydro en dérivé 3,4-dihydro.

Les conditions expérimentales de cette synthése ont permis de I’utiliser pour simu-
ler des biosynthéses en conditions physiologiques (pH = 6, 25 °C) et de préparer des
composés chiraux. Un exemple est donné (B) pour la préparation de I’acide 6,7-dihy-
droxy-1-méthyl-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléine-3-carboxylique a partir d’un dérivé
chiral du tryptophane et d’acétaldéhyde. Un mélange de diastéréoisoméres de con-
figurations cis et trans est obtenu dans lequel I'isomere cis est prédominant a 95 %.
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8

majoritaire 95%

Schéma (8.12)

Ces réactions ne sont possibles que s'il existe un substituant électrodonneur, par
exemple, un groupe méthoxy ou hydroxy en position méta sur le cycle benzénique,
ce qui facilite la réaction avec 'imine protonée. Toutefois, les phénols peuvent
conduire a un mélange de 5-hydroxy et 7-hydroxy-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoléines.

L’aldéhyde peut étre remplacé par |’acide pyruvique, mais la présence d’au moins
un groupe hydroxy en position méta est alors nécessaire (C).

HO HO. HO.
(© mHQ H* Oz, EtsN
MeQO o -HO  MeO NH -CO2 MeQO N
HsC™ “COOH HsC COOH CHg

8.1.3.4 A partir d’homophialaldéhyde

L’homophtalaldéhyde, préparé par ozonolyse de I'indéne, et traité, soit par I'ammo-
niac (A), soit par un acide fort (B), soit par une amine primaire (C), soit par I’hydroxy-
lamine (D) produit, respectivement, I'isoquinoléine, le sel de benzopyrylium, un sel
de 2-alkyl ou 2-arylisoquinoléinium, et I'isoquinoléine N-oxyde.
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Schéma (8.13)

8.1.4  Acridines
8.1.4.1 A partir d’arylamine et d’aldéhyde

Deux molécules d’arylamine se condensent avec une molécule d’aldéhyde, en pré-
sence d’un acide fort. Les dérivés de bis-(o-aminophényl)méthane ainsi produits se
cyclisent en dihydroacridines, selon un mécanisme encore mal élucidé. L’oxydation
par le chlorure ferrique les transforme en acridines. C’est la synthése d’Ulimann.

R_H R_H
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Schéma (8.14)

8.1.4.2 A partir de diarylamine et d’acide carboxylique

En présence d’acide de Lewis (AICl;, ZnCly), les diarylamines réagissent avec les
acides carboxyliques pour former des dérivés d’acridines substituées en position 9,
selon un mécanisme de substitution électrophile aromatique (A). La synthése
de Bernthsen constitue une variante par le remplacement des deux réactifs par une
o-arylaminophénylcétone. Elle est cyclisée en acridine par les acides forts (B).

Le groupe acyle porté par I'un des deux cycles benzéniques peut étre remplacé
par un groupe carboxyle. Dans ce cas, la réaction conduit a une acridone (C).
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Ces acides résultent d’une réaction entre un acide o-halobenzoique et une aryla-
mine, en milieu basique, et en présence de cuivre en poudre (D). Lorsqu’ils sont trai-
tés par I'oxychlorure de phosphore, les 9-chloroacridines sont produites (E).
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Schéma (8.15)

8.1.43 A partir dazides

Les azides libérent, par chauffage, une molécule d’azote, et un nitréne instable qui
peut exister sous forme singulet ou triplet. Ces deux entités réagissent souvent diffé-
remment avec les doubles liaisons éthyléniques. Dans le cas d’'un azide dérivé du
diphénylméthane, la forme singulet conduit a un azépinoindole, tandis que la forme
triplet fournit une 9,10-dihydroacridine qui peut étre oxydée en acridine.

A H R H R H
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Schéma (8.16)
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8.1.5  Phénanthridines
8.1.5.1 A partir de 2-aminobiphénylénes

Les aminobiphénylénes permettent, par 2 voies distinctes, I’acces aux phénanthridi-
nes.

La premiére voie consiste a les N-acyler par les chlorures d’acides en 2-acylami-
nobiphénylénes, puis a les cyclodéshydrater par un réactif, comme I’oxychlorure de
phosphore (A).

La seconde voie (B) débute par le passage de la fonction amino a la fonction iso-
cyanate au moyen du phosgéne via un chlorure de carbamoyle, puis a cycliser le pro-
duit obtenu par I’acide polyphosphorique (PPA) en phénanthridone. Ce composé est
alors traité par |’oxychlorure de phosphore (formation d’un iminochlorure a partir de
I'iminoalcool), puis par le nickel de Raney, ce qui le transforme en acridine. L'utili-
sation du zinc ou de I'hydrure de lithium aluminium conduit a un résultat identique.
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He NH-COCI
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-HCl R’
(B)
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N_O
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Schéma (8.17)

Une autre méthode consiste a cycliser le 2-formamidobiphényle en phénanthri-
dine par I'oxychlorure de phosphore, en présence de tétrachlorure d’étain (C).

NH-CHO
() O POCH,
O SnCI4
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8.1.5.2 A partir de N-phényliminobenzaldéhyde (base de Schiff)

L’imine formée a partir d’aniline et de benzaldéhyde est cyclisée en phénanthridine

par photolyse.
N
A
O/ hv
- H2

8.1.6  Sels de 1-benzopyrylium et sels de flavylium

Schéma (8.18)

8.1.6.1 A partir de phénols activés et de 1,3-dicétones,
ou céfones a,fB-insaturées

Les 1,3-dicétones symétriques réagissent facilement avec les phénols activés, comme
le résorcinol, dans |’acide acétique contenant un peu de chlorure d’hydrogéne. Un
groupe hydroxyle réagit tandis que l'autre « active » la réaction par son effet électro-
donneur.

Lorsque les 1,3-dicétones ne sont pas symétriques (A) et que la nature des substi-
tuants R et R’est peu différente (groupes méthyle et éthyle, par exemple), un mélange
des sels des isomeres est obtenu. Toutefois, si les deux groupes sont tres différents, il
est possible qu’un seul sel soit formé.
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Schéma (8.19)
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Dans ces réactions, la 1,3-dicétone peut étre remplacée par une cétone a,p-insa-
turée (B et C). Dans ce cas, un oxydant comme le chlorure ferrique est nécessaire
pour la derniére phase de la synthese.

RGWR g 6!
®
OH o7 “ph FeCh o “Ph

R R
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HO oH o R [0 o~ R

8.1.6.2 A partir d’acétophénone ou d’o-hydroxybenzaldéhyde
et de cétones portant un groupe méthyléne en a

L’acétophénone ou le salicylaldéhyde (R = H) se condense avec une cétone portant
en o un groupe méthyléne. La cétone a,B-insaturée qui en résulte se cyclise en milieu
acide en sels de 1-benzopyrylium.

@ L =5 Q/j T
OH O OH O R" -H20

R =H ou alkyl
Schéma (8.20)

8.1.7 Chromanes

8.1.7.1  Par cyclisation de 1-halo ou
1-hydroxy-3-(o-hydroxyphényl)propane

Les 1-halo-3-(o-hydroxyphényl)propane et ses dérivés de substitution sur le cycle
aromatique sont cyclisés en milieu basique en chromanes. Les alcools correspon-
dants nécessitent la présence d’acide polyphosphorique ou d’acide sulfurique (dans
I'acide acétique) pour un résultat identique.

R@ base
OH X - HX
OH "OH ou HySO4

-H0

- L)
O

Schéma (8.21)
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8.1.7.2  Par cyclisation du 1-chloro-3-phénoxypropane et du
1-bromo-3-(2-bromophénoxy)propane

Le 1-chloro-3-phénoxypropanes et ses dérivés sont cyclisés en chromanes corres-
pondants en présence d’acide de Lewis comme le tétrachlorure d’étain (A).

Le nbutyllithium permet un échange halogene/métal avec |’atome de brome qui
substitue le cycle aromatique du 1-bromo-3-(2-bromophénoxy)propane ce qui con-
duit a une alkylation intramoléculaire avec cyclisation en chromane (B).

X
acide de Lewis
@) R - R
- HX (0]
O
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Br Br
Br . Li
o a1 e 1S
o O
Schéma (8.22)
8.1.8 2 H-chromeénes ou chrom-3-énes

8.1.8.1 A partir de salicylaldéhyde et de sels de phosphonium

Le bromure de triphénylvinylphosphonium réagit avec le sel de sodium de |’aldéhyde
salicylique selon une réaction de Michaél. Le composé formé se cyclise selon une
réaction de Wittig intramoléculaire. L’élimination de I'oxyde de triphénylphosphine
produit le chrom-3-éne.
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® O o
CHO @ CHO
O a2 O™ () ™o OO
O@ - NaBr O o o

Né)

Schéma (8.23)

8.1.8.2 A partir d’éthers arylpropargyliques

Le réarrangement thermique des éthers arylpropargyliques, dans un solvant inerte,
conduit aux chrom-3-énes.

Un premier réarrangement sigmatropique [3,3] du composé de départ le trans-
forme en un composé allénique, puis en un o-quinométhane, suite a un nouveau réar-
rangement sigmatropique [1,3]. Enfin, une électrocyclisation fournit le chrom-3-éne.



8. Quinoléines, isoquinoléines, sels de benzopyrylium, acridines, phénanthridines 435

R

R R
e H i C§<H' C%/\R'
R R" ( R"
O R 'e) O H
: .
o A
R Y
0O R" 0 R R

Schéma (8.24)

8.1.8.3 A partir de sels de flavylium

Dans la plupart des cas, les sels de flavylium sont réduits par I’hydrure de lithium alu-
minium en chrom-2-énes (A).

Si le sel de flavylium porte un substituant méthoxy en position 3, la réduction con-
duit au chrom-3-éne correspondant (B).

Par ailleurs, I’addition d’'une amine secondaire sur le sel de flavylium a aussi pour
résultat la formation d’un mélange des deux chromenes isomeres (C).

R
N H_N-R'
c R-NH-R' R
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Schéma (8.25)

8.1.8.4 A partir d’o-cinnamylphénols

La cyclodéshydrogénation d’o-cinnamylphénols par la 2,3-dichloro-5,6-dicyanoben-
zoquinone (DDQ) dans le benzene est une autre méthode d’acces au chrom-3-énes.
Toutefois, la nature des substituants en position 7y par rapport au cycle a une influence
sur le rendement réactionnel. Si R = H et R’ = phényl, les rendements sont excellents.

benzene
OH R

Schéma (8.26)
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8.1.8.5 A partir de phénol et de composés carbonylés a,B-insaturés

En milieu basique, le phénol s’additionne sur les composés carbonylés o, B-insaturés,
et plus particulierement les aldéhydes, selon une réaction d’addition de Michaél, en
formant un chrom-3-éne, apres cyclisation.

R R
o base HO™ A
| R o
-Hy
OH R' =4 O R"

Schéma (8.27)

8.1.8.6 A partir de chromones

L’addition d’un organomagnésien sur une chromone disubstituée en position
2 conduit, apres hydrolyse, a un chroman-4-ol. Le chrom-3-éne résulte d’'une déshy-
dratation en milieu acide.

O HO R" R“
R"MgX e \
R ouis HO R R
ot pusH, ot - HO o

Schéma (8.28)

8.1.9  4H-chromenes ou chrom-2-enes
8.1.9.1 A partir de bromures d’o-acyloxybenzyles

En présence d’'un excés d’ylure de phosphore, les bromures d’o-acyloxybenzyles
sont cyclisés en chrom-2-énes. 1l se forme un sel de phosphonium par alkylation de
I'ylure. Ce sel se transforme en un nouvel ylure en présence d’un exces d’ylure de
phosphore. Une réaction de Wittig intramoléculaire entraine la cyclisation avec for-
mation d’une bétaine. L’oxyde de triphénylphosphine est éliminé pour donner fina-
lement le chrom-2-éne.
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PPh3 B PPhs
q Br PhaP SR (T( PhaP CHRr m
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Schéma (8.29)
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8.1.9.2 A partir de dérivés de 3-(2-hydroxyphényllpropan-1-one

Les dérivés de 3-(2-hydroxyphényl)-propan-1-one se cyclisent en milieu acide en
chrom-2-énes.

Le dérivé disubstitué par deux groupes phényles (1,3-diphényl-3(2-hydroxyphé-
nyl)-propan-1-one) peut étre obtenu a partir de la coumarine par addition de bromure
de phénylmagnésium.

Ph

Ph
o0 puis H* oH o Ph o~ “Ph
Schéma (8.30)

8.1.10 Coumarines

8.1.10.1 A partir d’un phénol et d’un acide ou ester B-cétonique

C’est la synthese de Von Pechmann.

L’acétoacétate d’éthyle réagit avec le résorcinol, en milieu acide (acide sulfuri-
que), en formant la 7-hydroxy-4-méthylcoumarine (A).

CHa

CHs
o H,S0, AN
(A)
HO OH Et0" S0 HO o o
@ H o H+ —
0~ R, OH R\( OH
R' | T H
R~@/ R ® -~ - R H
™
o) To Et0” O O Et0” 0
h h

OH EtO
L ‘-Hgo i
Rn ' A
R TN
.
o”0 -H 0 E0}©
H

H+ .

Schéma (8.31)

Le phénol réagit difficilement dans ces conditions.

L’acide sulfurique peut étre remplacé dans cette réaction par I’acide fluorhydri-
que, l'acide polyphosphorique, I'acide trifluoroacétique, ou le trichlorure d’alumi-
nium (avec un faible rendement).
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La présence de substituants électrodonneurs sur le phénol active la réaction et,
inversement, avec les substituants électroaccepteurs. Dans ce dernier cas, il est pré-
férable de les introduire sur le cycle benzénique (par des réactions de substitution
électrophile classiques), apres cyclisation de la coumarine. Les substituants de ['ester
B-cétonique peuvent étre trés variés et ont peu d’influence sur la réaction.

La synthese débute par une substitution électrophile aromatique du phénol. Il se
forme un B-hydroxyester qui est déshydraté par le milieu acide. Il se cyclise en cou-
marine en perdant une molécule d’alcool.

L’utilisation de composés 1,3-dicarbonylés substitués en position 2 conduit a des
coumarines substituées en position 3.

Les coumarines non substituées en positions 3 et 4 peuvent étre préparées a partir
d’acide malique (B). Ce diacide est décomposé, dans |’acide acétique, par |’acide sul-
furique, en libérant I’acide formylacétique qui réagit avec le phénol, substitué ou non
(©).

HOOC_ OH H,504 OHC
—_— w + C02 + Hgo
(B) T AcOH COOH
COOQOH
acide malique acide formylacétique

OH
c H.SO, =
(C) "
OH COOH o~ O

La synthese de quelques coumarines a aussi été effectuée a partir de phénols et de
nitriles B-cétoniques (D).

H+
j+ 1 Ar, OH Ar (OH H
ArJ\ HH > ]
R — R
(D) = C R \@ ¢
I Co P I
H lL N H
Ar Ar Ar
= H . = H S H
R R —
0 NH, (|) 0 |||/w
H20,A H |-|-| N H*
-NHY
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8.1.10.2 A partir d’ortho-hydroxybenzaldéhydes

Deux méthodes de synthése des coumarines utilisent comme composés de départ
des o-hydroxybenzaldéhydes. L'une est basée sur la réaction de Knoevenagel et
I"autre sur la réaction de Perkin. La seconde est moins employée car elle nécessite
des conditions expérimentales assez vigoureuses qui peuvent conduire a la formation
de produits secondaires.

Divers composés comme [’acide malonique et ses esters (A), le malononitrile (B),
les benzoylacétates, certains amides comme Facide benzamidoacétique, réagissent
avec |"o-hydroxybenzaldéhyde, ou ses dérivés substitués, selon le mécanisme classi-
que de la réaction de Knoevenagel, en présence d’'une base. La cyclisation s’effectue
ensuite par élimination d’'une molécule d’eau, pour les acides, ou une molécule
d’alcool, pour les esters. Dans le cas des nitriles, il se forme d’abord un iminoéther
cyclique qui est hydrolysé par la présence d’acide chlorhydrique. La pipéridine est
la base la plus utilisée. Le solvant est, dans la plupart des cas, I'acide acétique ou un
alcool.

X Base

- il AN
Y H* Y

HC

7N
I
O

X = COOH, COOR, CN
Y = COOH, COOR, CN, CO-Ph, CONHPh

H
L H
No) _COOEt C%C/COOEt “x-COOEt
() + HaC_ Base !
OH COOEt - Hy0 COOEt
)
Co Car CN “x+CN
N
(B) @ + H2C< Base _ (’; @
OH CN - HO CN

Schéma (8.32)

Dans le cas du malonate d’éthyle et lorsque la pipéridine ou une amine secon-
daire sert de catalyseur, un autre mécanisme a été proposé. L’aldéhyde forme
d’abord un ion iminium avec I'amine. Cet ion est alors attaqué par le carbanion issu
du malonate. Le composé formé élimine une molécule de pipéridine pour donner
I’o-hydroxybenzylidéenemalonate d’éthyle qui se cyclise en coumarine (C).
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La réaction de Perkin consiste a faire réagir le benzaldéhyde avec I'anhydride acé-
tique, en présence d’acétate de sodium, pour synthétiser |’acide cinnamique (D).

D o
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O N R | COOEt
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LNy

© @ 0 N H COOEt O\/CH'CQCOOB
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H
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N C. _COOEt
- EtOH ~x¢”
o \
0 OH COOEt
o o
CHg-CO-0-CO-CHg + CHg-COO~ ——= ~CHyp-CO-O-CO-CHz + CHyCOOH
o
H _cHr<{ H GH,CO-0°
H C\@ \9‘ C\
(D) 17O CcH,-C0-0-CO-CHg ~©/ O;(;<O E— @ 0-CO-CHg

9
ACQO
©/ _cooH _CO-0-CO-CHg

HC Hﬁ; -AcO
Il

CH H CH,-CO-0-CO-CH,

CH
_ HO ©/ - CH3-COOH C\/
- CHa-COOH — Q/ 0-CO-CHs

acide cinnamique

Cette réaction appliquée a I’ o-hydroxybenzaldéhyde donne acces a la coumarine.

Le o-hydroxybenzaldéhyde est d’abord O-acylé par I'anhydride d’acide (E). Un
carbanion peut ensuite étre obtenu sous |’action du sel de sodium, ce qui conduit a
une attaque nucléophile du carbonyle de I’aldéhyde avec formation d’un alcool. La
déshydratation conduit a la coumarine. En fait, le dérivé O-acylé mis en présence
d’acétate de sodium ne fournit que des traces de coumarine (F). C’est pourquoi un
autre mécanisme a été envisagé (G). L’aldéhyde O-acétylé réagit avec I’anhydride
acétique selon le mécanisme classique de la réaction de Perkin pour donner un
alcool acylé. Le composé obtenu élimine une molécule d’acide acétique pour former
un dérivé de I’acide cinnamique (isolé dans ces réactions), ou se cyclise, par élimi-
nation d’une molécule d’anhydride acétique, avant une nouvelle élimination d’une
molécule d’acide acétique, ce qui produit la coumarine.
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8.1.11 Chromones, flavones et isoflavones

Les flavones, et isoflavones, sont des chromones substituées respectivement en posi-
tion 2, ou 3, par un groupe phényle substitué ou non.

8.1.11.1 A partir d’o-hydroxyacétophénone

La réaction de Claisen effectuée entre un ester et un o-hydroxyacylarene (A) portant
un groupe méthyléne en a du groupe carbonyle fournit une 1,3-dicétone qui se cyc-
lise en milieu acide en chromone. Avec le propanoate d’éthyle, la réaction de Clai-
sen s’effectue en présence de sodium. La 1,3-dicétone est rarement isolée et la cycli-
sation en 2-éthylchromone nécessite la présence d’acide chlorhydrique.

Avec |'oxalate d’éthyle (B), le méme type de réaction conduit d’abord a un ester
1,3-dicétonique qui est cyclisé en ester éthylique de I’acide chromone-2-carboxyli-
que. L'ester a une propriété particuliere, celle d’étre facilement transestérifié. Ainsi,
I"action du méthanol en présence d’acide sulfurique, le transforme en ester méthyli-
que, a 0 °C. Il est cyclisé dans le méthanol additionné d’acide chlorhydrique, a
I"ébullition.

Afin d’obtenir les composés 1,3-dicétoniques nécessaires a la cyclisation en chro-
mone, un réarrangement connu sous le nom de réarrangement de Baker-Venkatara-
man (C) peut étre mis en ceuvre.
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0 (0]
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Schéma (8.33)

La réaction (C) débute par la O-acylation du groupe hydroxy phénolique par un
chlorure d’acide, en présence de pyridine. L’ester ainsi formé est ensuite soumis a
I'action de I’hydroxyde de potassium, dans la pyridine, ce qui forme un carbanion
par déprotonation du groupe méthyle de I’acétophénone. Ce carbanion attaque alors
le groupe carbonyle de la fonction ester selon une réaction intramoléculaire, ce qui
conduit a la 1,3-dicétone. Il suffit ensuite de la cycliser en milieu acide pour obtenir
la chromone.

o o
©) CHs pn-cocl @LCHg _KOH, pyridine _ @i@%—gh
Pyndme ou KgCO3
OH QT %0
puis H*

La synthése de Kostanecki-Robinson (D) des chromones et flavones a été beau-
coup utilisée en raison de la possibilité de I’appliquer a divers dérivés d’ o-hydroxya-
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cétophénone portant des groupes alkyles, acyles, alcoxy, halogéno, nitro, cyano,
entre autres. Elle consiste a chauffer ces composés en présence d’anhydride acétique
et d’acétate de sodium, comme dans la réaction de Perkin. Elle conduit a un dérivé
de chromone disubstituée, en position 2, par un groupe méthyle, et en position 3, par
un groupe acétyle. Ce dernier peut étre retiré par hydrolyse.

La réaction se fait via un réarrangemement de Baker-Venkataraman.

o o o
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COCH;
Me-Ci <j[f”ji> @b
g Y

@‘) + EO CH3
_ _ 9

Schéma (8.34)
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8.1.11.2 A partir de F'acide acétylsalicylique

L’acide acétylsalicylique est d’abord traité par le chloroformiate d’éthyle en présence
de pipéridinocyclopenténe et de triéthylamine (schéma 8.34 (E)). La fonction acide
est transformée en cétone «,B-insaturée. Une réaction de substitution nucléophile
intramoléculaire conduit a une cyclisation en un dérivé de 2,3-dihydrochromone.
L’élimination de N-acétylpipéridine permet d’accéder a une chromone accolée a un
cyclopentane.

8.1.11.3 A pariir de phénol et d’acétylacétate d'éthyle

Lorsqu’un mélange de phénol et d’acétylacétate d’éthyle est chauffé a haute tempé-
rature, en milieu acide, la 2-méthylchromone est formée a c6té de 3-méthylcouma-
rine. Le mécanisme le plus souvent donné pour la synthése de la chromone est
indiqué ci-dessous, mais il est controversé. C’est la synthese de Simonis et von
Pechmann.

0
10
@ Me-CO- CH2-COOE1 @\)ﬁ( -HZO ﬁ @
EtOH o Me

Schéma (8.35)

8.1.11.4 A partir de phénol et d'esters a,B-insaturés

En milieu basique, le phénol s’additionne sur les esters o, -insaturés. Le composé qui
en résulte peut étre cyclisé en milieu acide. Un exemple est donné avec I'acétylene
dicarboxylate d’éthyle.

COOEt 0

Al —O e O
|
OH ‘ | L COOEt O COOEt

COOEt

Schéma (8.36)

8.1.11.5 A partir d’autres hétérocycles

Les 2-aryl-2 H-chromenes et 2-aryl-4 H-chroménes sont oxydés par le permanganate
de potassium en flavones.

Les sels de flavylium traités par le nitrate de thallium(lll) dans le méthanol sont
transformés en flavones.
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~
0" Ph o 0" Ph

Schéma (8.37)

De nombreuses autres synthéses spécifiques de chromones ont été effectuées a
partir de coumarines, de furanones, et de benzofuranes, entre autres.
8.1.11.6 Synthése d'isoflavones a partir de 2’-hydroxychalcones

Les 2’-hydroxychalcones sont cyclisées en isoflavones en présence de nitrate de
thallium (ll). La réaction se fait via l'isomérisation de |'énolate intermédiaire, sous
I’action d’une molécule de méthanol. Un acétal est formé. Son attaque par
I’hydroxyle phénolique en position 2’ produit un isoflavane. Par élimination d’une
molécule de méthanol, I'isoflavone est obtenue.

O3N),TI Me
(O3N), Q / o
0 S
L, T O
OH OH TMeOH OH OH

OH
- meoH O .\//\\(‘CI

OH MeQ ) “OMe

Schéma (8.38)

8.1.12 Chromanes et isochromanes

8.1.12.1 A partir de 1-chloro-3-phénoxypropane

Par une réaction de Friedel et Crafts intramoléculaire, en présence de tétrachlorure
d’étain, le 1-chloro-3-phénoxypropane est cyclisé en chromane (A).
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Cl
SnCl
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o B =B 00
R o) o

Schéma (8.39)

Cette réaction étant peu régiosélective lorsque le groupe phényle porte un substituant
supplémentaire, il est plus intéressant dans ce cas d'utiliser un dérivé lithié en ortho du
groupe phénoxy obtenu par échange brome-métal, par action du nbutyllithium (B).

8.1.12.2 A partir de 1-halo ou 1-hydroxy-3-{o-hydroxyphényllpropane
ou leurs dérivés

Les dérivés halogénés sont cyclisés par les bases, tandis que les dérivés alcooliques
nécessitent des acides comme I'acide sulfurique ou I’acide polyphosphorique.

©(\L Y =Cl bases @Ej
OH v Y =0OH HyS0, o

ou PPA

Schéma (8.40)

8.1.12.3 A partir de 2-phényléthanol

L’isochromane résulte de la réaction du 2-phényléthanol avec le formaldéhyde en
présence de chlorure d’hydrogene.

Schéma (8.41)

8.1.13 Chroman-4-ones

La méthode la plus utilisée pour préparer ces composés consiste a cycliser, en milieu
acide, les o-hydroxyphénylcétones o,B-insaturées. L’acces a ces composés résulte
d’un réarrangement de Fries appliqué aux esters en présence de trichlorure d’alumi-
nium. Les esters sont préparés par action des chlorures d’acides o, -insaturés sur les
phénols en présence de chlorure d’aluminium. (Nota : le mécanisme du réarrange-
ment de Fries n’est pas clairement élucidé.)
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Schéma (8.42)

8.1.14 Xantheénes et sels de xanthylium

La méthode la plus simple pour préparer le xanthéne est la déshydratation du
2,2'-dihydroxydiphénylméthane par chauffage.

0
'S e
A
OH HO o) o)

J Zn, NaOH

H OH H*

- 'S
%/ - H0 O c?

Schéma (8.43)

L’oxydation par I’acide nitrique conduit a la xanthone. Sa réduction par le zinc en
présence de soude forme un alcool qui est transformé en sel de xanthylium par
I'acide chlorhydrique.

8.2 Propriétés chimiques

a. Caractére aromatique de la quinoléine et de I'isoquinoléine

La quinoléine et I'isoquinoléine sont des composés bicycliques hétéroaromatiques
qui dérivent du naphtaléne par I"échange d’un groupe méthyne par un atome d’azote
(énergie de résonance de la quinoléine : 222 kJ.mol-1). Cet échange, s'il conserve les
propriétés aromatiques, conduit a une dissymétrie sur le plan électronique qui
s'exprime dans les différentes formes limites (schéma 8.44). Celles qui affectent |’aro-
maticité du cycle « benzénique » (E pour la quinoléine, et D’ pour I'isoquinoléine)
sont minoritaires.

L’azote est presque toujours porteur d’une charge négative (formes limites C, D,
et E pour la quinoléine et C’, D’ pour I'isoquinoléine) : les carbones du cycle pyridi-
nique ont des densités électroniques plus faibles que celles des carbones du cycle
benzénique accolé. Toutefois, elles sont supérieures a celles des carbones de la pyri-
dine.
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Schéma (8.44)

On peut donc en déduire que les réactions avec des réactifs électrophiles seront
plutot orientées vers les carbones « benzéniques » (et plus particulierement en posi-
tions 5 et 8) mais la protonation de I’azote, diminue leur vitesse. Toutefois, elles se
feront plus rapidement qu’avec la pyridine, mais moins vite qu’avec le benzene. La
bromation et la nitration en position 3 sur le cycle pyridinique ne sont pas des réac-
tions de substitutions €électrophiles aromatiques, mais des réactions d’additions-éli-
minations.

Les réactions des réactifs nucléophiles sont orientées vers les carbones en «o
(position 2) et y (position 4) de I'azote du cycle « pyridinique » pour la quinoléine,
et seulement en position 1 pour l'isoquinoléine.

En observant les données physicochimiques de la quinoléine, de I'isoquinoléine
et du naphtalene, on remarque de nombreuses analogies liées a la similitude de leurs
structures (schéma 8.44).
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b. Caractére aromatique des sels de quinoléinium et de benzopyrylium

Les formes limites des sels de quinoléinium, et de benzopyrylium, sont semblables
(schéma 8.45). La présence de charges positives sur I’azote ou I'oxygene affecte les
densités électroniques de tous les carbones. Ainsi, en RMNTH, les déplacements chi-
miques ont tous des valeurs plus élevées que celles observées pour les protons cor-
respondants de la quinoléine. Elles sont variables selon la nature du sel et le groupe
lié a I'azote.

Les positions 2 et 4 ont des densités électroniques particuliérement faibles, ce qui
rend les attaques des réactifs nucléophiles, plus faciles, comparées a celles effec-
tuées sur la quinoléine.

Les réactions les plus importantes des sels de benzopyrylium sont les additions de
nucléophiles.

)
N N N =
05— O~ G2 —(00)
%/ CEDNE N O N ® N
R R R R

R
(R =H, alkyl ou aryl)

()~ — O3~ G — ()

Schéma (8.45)

8.2.1 Quinoléines et isoquinoléines

Les réactions de la quinoléine et de I'isoquinoléine sont en rapport direct avec celles
qui caractérisent les structures de base qui les constituent, benzéne et pyridine. Ainsi,
les réactions qui se font facilement avec le benzene, et avec difficultés avec la pyri-
dine, seront orientées vers le cycle benzénique, et vice versa.

8.2.1.1  Actions des réactifs électrophiles sur I'azote

Comme la pyridine, la quinoléine et I'isoquinoléine sont des bases dont les pKa sont
4,94, et 5,40 trés proches de celui de la pyridine (pKa = 5,23). Elles se comportent
comme la pyridine vis-a-vis des acides forts, des halogénures d’alkyles, des halogé-
nures d'acides, des acides de Lewis, des sels métalliques... (§ 6.2.1.1). Elles forment
aussi des sels quaternaires et des N-oxydes (§ 8.2.2 et 8.2.3).
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8.2.1.2  Actions des réactifs électrophiles sur les carbones des cycles

Ces réactions qui se font plus facilement avec le benzene qu’avec la pyridine affec-
tent préférentiellement le cycle benzénique de la quinoléine ou de Iisoquinoléine.
La quinoléine est attaquée en position 5, puis en position 8, et enfin, en position 7
ou 3. L’isoquinoléine est attaquée en position 5 ou en position 8.

a. Echange de protons

Dans des conditions douces, ces échanges se font en position 2 pour la quinoléine,
et en position 1 pour l'isoquinoléine (en o de N). Le mécanisme de ces échanges
passe par la formation intermédiaire d’un zwittérion.

(A — ®
N" N ®/ ©

8

+D* zwittérion
(S0,4D> (conditions douces)
concentré)
I @/
H D
D H D

(B) 9np

/\

Schéma (8.46)

Avec l'acide sulfurique concentré, il y a d’abord protonation de |’azote de la qui-
noléine, puis échanges de protons sur le carbone 8 (A), puis sur les carbones 5 et 6.

Dans les mémes conditions, I'échange se fait plus rapidement en position 5 qu‘en
position 8 avec l'isoquinoléine (B).

b. Nitration

L'acide nitrique, en présence d’acide sulfurique, a 0 °C, conduit, avec la quinoléine,
a un mélange de 5 et 8-nitroquinoléines (en quantités équivalentes) (A). La protona-
tion de I'azote par I'acide sulfurique favorise la réaction de substitution électrophile
sur le cycle benzénique. Dans les mémes conditions, l'isoquinoléine fournit les 5- et
8-nitroisoquinoléines dans un rapport de 8 en faveur du dérivé 5-nitro (B).

En conditions plus douces, I’acide nitrique, en présence d’anhydride acétique,
réagit en formant de petites quantités de dérivé 3-nitré (C) par un mécanisme d’addi-
tion-élimination.
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L’ion quinoléinium réagit 100 fois plus vite que I'ion pyridinium.
XY NOjH ~ \
(A) P Ewerns o+ P
N SO4H» NG, N N
NO,
N SO, N

c Xy,  NOgH rNO2 _acono,
( ) _z ACgO = T E
N 1
N :
ACONO, :
® _H
' NO
H 2
N OAc N OAc N OAc
i
N02 NO2 N02

Schéma (8.47)

¢. Halogénation

Selon les conditions expérimentales utilisées, les halogénations conduisent a des
résultats variés qui résultent de mécanismes différents : substitution électrophile aro-
matique ou addition-élimination.

En présence d’acide sulfurique, la quinoléine est bromée en présence de sulfate
d’argent, en position 5 ou 8, en proportions égales (A). Si la réaction est effectuée en
présence de chlorure d’aluminium, il se forme d’abord un complexe avec I’azote qui
crée un empéchement stérique a la bromation en position 8. Dans ces conditions,
seul, I'isomeére 5-bromé est formé (B).

Br
AN B = QAN
(A) f2
Pz ® ) * @
N SO4H2 N N
Ag2S04 g H Br H
= AN AN
(B) ‘ Br2 @
e = AICl, N/
H
Br

Schéma (8.48)
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L’isoquinoléine, en présence de chlorure d’aluminium, est bromée en position
5(C).

Ces réactions sont des substitutions électrophiles aromatiques.

En revanche, I'addition de brome sur la quinoléine, en présence d’un exces de
brome, est une réaction d’addition 1,2 qui se poursuit par une nouvelle addition
d’ion bromonium sur la double liaison pyridinique restante, avant I’élimination
d’une molécule de brome et libération d’un proton. Le résultat final est la formation
du dérivé 3-bromé sous forme de bromhydrate (D). Un résultat identique est obtenu
par chauffage du chlorhydrate de quinoléinium avec du brome (E). Le chlorhydrate
d’isoquinoléinium conduit par la méme réaction au dérivé 4-bromé (F).

= Br, N =
®) P G~
N |}1 Q N Br
Br-B I|3r
Bro
®/
N N) r
H Br@
© AN HCI . -Br
N/ puis Bry (3/ o + HBr
A H Cl
Br
= N
(F) HC.ZI ® + HBr
N puis Brp _ZNH
A Cl

La chloration, soit en présence de catalyseur, soit par chauffage a une température
supérieure a 150 °C, conduit a des mélanges complexes de dérivés chlorés de la qui-
noléine, du benzéne et de I'éthane. La chloration en position 3 est obtenue avec un
faible rendement a une température inférieure a 100 °C, par un mécanisme d’addi-
tion-élimination.

d. Sulfonation

Selon les conditions expérimentales, les résultats de la sulfonation différent.

A 90 °C, en présence d’oléum a 30 %, la sulfonation de la quinoléine (A) s'effec-
tue en position 8, et celle de I'isoquinoléine, en position 5 (B).

Si la température augmente, la formation de I'acide quinoléine-5-sulfonique est
privilégiée (C), surtout si le sulfate mercurique est utilisé comme catalyseur (D), car
il forme un complexe avec I'azote, ce qui géne la sulfonation en position 8.
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RN

8

@ oléum a 30% @
90°C ~N 90°C
803H 803H
> idem o~ _250C HO5S
o P et
N/ T> 100°C N
SO4H ma]ontalre
SOzH

(D) idem
HgS0,, 170°C

Zg\ /i
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A une température de 250 °C, les deux isoméres en positions 5 et 8 sont isoméri-
sés en acide quinoléine-6-sulfonique dont la formation est thermodynamiquement
favorisée (E).

e. Alkylation et acylation

Aucune méthode directe classique ne permet I'introduction d’un groupe acyle ou
alkyle sur ces hétérocycles sauf les réactions radicalaires (§ 8.2.1.4). Dans quelques
cas rares ou les hétérocycles sont substitués par des groupes électrodonneurs, la
réaction de Friedel et Crafts peut conduire a des acylations sur le cycle benzénique
(la 8-méthoxyquinoléine est acylée en position 5). Des dérivés alkylés ou arylés sont
obtenus a partir des dérivés organomagnésiens ou organolithiens (§ 8.2.1.3a).

f. Mercuration

En présence d’acétate mercurique la quinoléine est mercurée sur I’azote a 25 °C. A
une température de 160 °C, la mercuration a lieu sur la position 3 ou 8.

@ Hg (OAc), @fj 160°C, NaCl _ @\/j HoCl o
N 25°C N7

AcG®  Hg (OAc) HgCl
Schéma (8.50)

8.2.1.3  Actions des réactifs nucléophiles

Ces réactions se font facilement a la position 2 ou 4 de la quinoléine et a la position
1 de l'isoquinoléine.
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a. Organomagnésiens et organolithiens

L’addition des organomagnésiens et organolithiens, aromatiques ou aliphatiques, a la
quinoléine et |'isoquinoléine, conduit, apres hydrolyse, a I'obtention de dérivés de dihy-
droquinoléine (A et C) ou de dihydroisoquinoléine (B). Par oxydation douce, ces com-
posés peuvent étre réaromatisés en quinoléines ou isoquinoléines alkylées ou arylées.

AN AN AN X
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b. Amidures

La réaction d’amination de Chichibabine suit un mécanisme identique, avec la qui-
noléine et I'isoquinoléine, a celui décrit pour la pyridine (§ 6.2.1.3b).

H NH,
/ NH3 liquide N
-65°C =)
K@ K®
KMnO
KMnO, |-40°04
-85°C \»
2

@ @
N” NH N
= KNH
®) 2, h
_-N NHjliquide _N

- 65°C
puis KMnOy4 NH_

= idem S
© @f\/l - @
P =
N Ph N Ph

Schéma (8.52)
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Les amidures alcalins réagissent facilement sur la quinoléine (positions 2 et 4) (A)
et l'isoquinoléine (position 1) (B), dés — 45 °C, dans I’lammoniac liquide en formant
des aminodihydro-adduits.

Le 2-aminodihydro-adduit de la quinoléine se réarrange a une température supé-
rieure a — 45 °C en 4-aminodihydro-adduit plus stable.

Ces adduits peuvent étre oxydés par le permanganate de potassium, a — 65 °C,
pour le 2-aminodihydro-adduit, et a — 40 °C, pour le 4-aminodihydro-adduit, avec
formations des 2 et 4-aminoquinoléines.

Par cette réaction, la 2-phénylquinoléine est aminée en position 4 (C).

c. Hydroxydes alcalins

A 225 °C, I'hydroxyde de potassium ou I’oxyde de baryum, anhydre, réagit sur la qui-
noléine (A) et l'isoquinoléine (B), avec évolution d’hydrogéne, et formation de 2-qui-
nolone (ou carbostyrile), ou de 1-isoquinolone (ou isocarbostyrile). Souvent, des
dérivés indoliques, présents en petites quantités, accompagnent les produits princi-
paux. Si I'isoquinoléine est substituée par un groupe alkyle ou aryle en position 1, la
réaction d’hydroxylation n’a pas lieu.

Le carbostyrile peut aussi étre obtenu par traitement de la quinoléine par I'acide

hypochloreux ou I"hypochlorite de sodium (C). L’ion CI* se lie a ’azote et |’attaque
de I'ion hydroxyle est orientée en position 2.

(a) @ KOH ©\/j<
72 225°C |

5JLH

B _KOH
®) N 220°C
puis HO

|socarbostynle

(C) S CIOH N
P @ PN
N " o
o]

Schéma (8.53)
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8.2.1.4 Réactions radicalaires

La méthylation de la quinoléine par les radicaux libres méthyles libérés par le chauf-
fage du peroxyde de tbutyle conduit a des mélanges d’isoméres avec une orientation
majoritaire en position 8 lorsque la réaction est effectuée en milieu neutre (avec la

A
/N

Schéma (8.54)

(A)

(B

—

(C) |

@)

(E)

(F)

@)

H)

Me
N SN
P
N N
Me

31% 24%
Me
AN =
(BuO),, H*
| {1BUQ),, H™ P P
N Me N
49% 50%
BUOOH, H* id. id.
2.
Fe<* 42%, 38%
HOAc, Ag* id id.
S20g(NHy)2 239, 25%
R
Me,SO, Hy0s, @ N
S
RI, Fe?* N” R NT
R=Bu 87 %
R=/Pr 25 % 36 %
R = nPr 36 % 39 %
(BuO), H* =
(Rdt: 6,7%) #N
Me
Me,S0, Ho05, Prl, Fe?t >
(Rdt: 88%) _N
Pr
HoNCHO, HoO, =
FeSO4, stO4 2 N
CONH,

Me

et

20%

id.
52%

39 %
25%



8. Quinoléines, isoquinoléines, sels de benzopyrylium, acridines, phénanthridines 457

décroissance 8 > 4 > 5 > 2) (A). En milieu acide, les dérivés substitués en position 2
ou 4 sont en quantités égales, parfois accompagnés du dérivé 2,4-diméthylé (B). Les
rendements sont faibles.

Dans le cas des réactions de Minisci (C, D, E) (mécanismes : § 2.1 et 6.2.1.8),
les orientations sont peu différentes de celles indiquées pour les réactions en
milieu acide, (2 ou 4 et 2,4) mais les rendements totaux sont souvent quantitatifs. La
2-méthylquinoléine est méthylée en position 4. La 4-méthylquinoléine est méthylée
en position 2.

La substitution par un groupe phényle en milieu neutre par le peroxyde de ben-
zoyle fournit les isoméres dans 'ordre suivant 8 > 5 >4 > 2 > 3 puis 6 et 7 en quan-
tités égales. En milieu acide, seuls, les isomeres en position 2 et 4 sont formés.

L’isoquinoléine est méthylée par le peroxyde de tbutyle, en milieu acide ou non,
uniquement en position 1 avec de trés mauvais rendements (F). La réaction de
Minisci (iPrl, (CH3),SO, H,0,, Fe2+, H*) fournit la 1-ipropylisoquinoléine avec un
bon rendement (G). Le radical formé a partir du formamide substitue I'isoquinoléine
en position 1 (§ 6.2.1.8) (H).

8.2.1.5 Oxydations

L’oxydation du benzéne est relativement plus aisée que celle de la pyridine (et inver-
sement, pour la réduction).

L’oxydation de la quinoléine par le permanganate de potassium dans la potasse
conduit a l'acide quinolinique (A). En revanche, en milieu acide, les quinoléines
substituées par un groupe alkyle ou aryle en position 2 sont oxydées avec ouverture
du cycle pyridinique en acides N-acyl anthraniliques (B). Dans les mémes condi-
tions, l'isoquinoléine est oxydée en acides cinchoméronique et phtalique. En milieu
neutre, la réaction fournit le phtalimide (C).

HOOC
AN AN RN COOH
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. H e
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Schéma (8.55)
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L'ozonolyse de la quinoléine oxyde le cycle benzénique en produisant la pyri-
dine-2,3-dicarboxaldéhyde a c6té de glyoxal (D).

8.2.1.6 Réductions

Le cycle pyridinique est plus facilement réduit que le cycle benzénique.

Les 1,2 et 1,4-dihydroquinoléines sont le résultat de |'action respective, d'une
part, de I’hydrure de lithium aluminium ou de diéthylaluminium (A), et d’autre part,
du sodium ou du lithium dans I'ammoniac liquide (B). L’isoquinoléine est réduite
dans les mémes conditions en dérivés 1,2-dihydro (C) et 3,4-dihydro (D).

L’hydrogénation, en présence de platine comme catalyseur, a 25 °C, dans le
méthanol (E), réduit entierement le cycle pyridinique ce qui conduit a la 1,2,3,4-
tétrahydroquinoléine.

L’hydrogénation réalisée dans l'acide chlorhydrique, sous pression, a 25 °C,
oriente la réduction vers le cycle benzénique et la 5,6,7,8-tétrahydroquinoléine est
produite (F). Le méme résultat est obtenu par hydrogénation dans I’acide trifluoroa-
cétique et en présence d’oxyde de platine.

L’hydrogénation en présence de nickel de Raney a 210 °C sous pression de
70 bars réduit les deux cycles de la quinoléine et de I'isoquinoléine, en dérivés déca-
hydro (isomeres cis et trans) (G).

N @ | LiouNa @\/H /(:) Liou Na @(j
NHj liquide N NHj liquide NT
H

Hy, Pt, 25°C
€ —m—
méthanol N
H
(F) H2 Pt, 25°C X
=
@j HCI 12M ou N
N PtO,, CF3COOH

H,, Ni Raney HH

H
210°C, 70 bars
N
HH

(G)

Schéma (8.56)
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8.2.1.7  Propriétés des 2-alkylquinoléines et 1-alkylisoquinoléines

Les hydrogenes portés par des groupes méthynes, méthénes ou méthyles en position
2 ou 4 de la quinoléine ou en position 1 de I'isoquinoléine ont un caractere acide.
Pour la quinoléine, I'ordre d’acidité croissante est le suivant : position 4>2>>3. Par
déprotonation sous |’action d’une base, ils produisent des carbanions (A), comme
pour les dérivés correspondants de la pyridine, stabilisés par résonance. Ces derniers
permettent ensuite de nombreuses réactions avec les réactifs électrophiles : alkyla-
tions, acylations, formations d’alcools, avec les composés carbonylés (B), de cétones
avec les nitriles, apres hydrolyse de I'imine produite, ...

3 -EtOH (%
COOEt
X
COOEt 0]
N” CHy  _go®@ N c)\cooa

Schéma (8.57)

La condensation avec les aldéhydes en présence d’anhydride acétique (C), la
réaction de Mannich (D) et la condensation avec I’anhydride phtalique (E) sont pos-
sibles. En milieu acide, la forme réactive est I'énamine.

GO o — b
_H . "
(©) - G H +
N” “CHs N~ G N~ CH
H
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Les 2,4-diméthylquinoléines réagissent de maniere régiosélective en fonction de
la base utilisée. Le nbutyllithium oriente la réaction en position 2 (F) tandis que les
dialkylamidures lithiés orientent la formation du carbanion en position 4 (G). Dans
le premier cas, le cation Li+ se complexe a I'azote, ce qui favorise la formation du
carbanion en position 2. Dans le second cas, il y a peu d’interaction avec l'azote car
le cation Li+ se complexe plus facilement a I’'anion amidure, et c’est le groupe
méthyle qui porte les hydrogenes les plus acides (position 4) qui est attaqué pour for-

mer le carbanion.
CHs
AN
1) nBuLi R
) P L - |_oH
N C- -C

CHs 2) R-CO-R L

H, R
CHs

G)
N” “CHs 2)RCOR

Les groupes alkyles portés par la quinoléine ou I'isoquinoléine sont les premiers
oxydés en présence d'un oxydant. Ainsi, la 2,3,8-triméthylquinoléine est d’abord
oxydée en position 2 par un oxydant doux comme I'oxyde de sélénium en 3,8-dimé-
thylquinoléine-2-carboxaldéhyde.

[ I DS QCE
SEOQ

8.2.1.8  Propriétés des dérivés halogénés

F‘\ OH

/

Lorsque les halogénes substituent le cycle benzénique ou le cycle pyridinique en
position 3 pour la quinoléine, et en position 4, pour |"isoquinoléine, leur réactivité
est faible et comparable a celle des mémes substituants sur le benzéne. Lorsque les
positions 2 ou 4 de la quinoléine, ou 1 de l'isoquinoléine sont substituées par un
halogéne, chlore ou brome, une grande réactivité envers les réactifs nucléophiles
forts est observée.

En général, les 2-halogénoquinoléines sont plus réactives que leurs isomeres subs-
titués en position 4 (A). La 2,4-dichloroquinoléine réagit avec I’éthanolate de sodium
dans I’éthanol, a reflux, avec I'unique substitution de ["halogene en position 2 par le
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groupe éthoxy (B). Dans les mémes conditions, la 1,3-dichloroisoquinoléine est subs-
tituée en position 1 (C).

EtONa I

= o
N“ g EtOH.78°C N ot

Cl
=
cl N" "OEt
Cl Cl
MeONa
N
MeOH, 68°C
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(B)

Zi\ /; Q

/

©

Schéma (8.58)

Les 3-haloisoquinoléines sont peu réactives, mais en présence d’amidure de
sodium, dans I'ammoniac liquide, ’'atome de brome de la 3-bromoisoquinoléine
peut étre déplacé par ion amidure (D), selon un mécanisme complexe appelé par
I’acronyme, ANRORC (Addition of Nucleophile, Ring Opening and Ring Closure).

B Br
B NaNH, Y 7
() =N NH; liquide NS \ N
-33°C NH,
H

@)

H NH,
Bre
g% o e

Un mécanisme semblable a été observé lorsque la 2-bromoquinoléine est mise
dans les mémes conditions expérimentales. Deux composés sont produits, I'un cor-
respond a une substitution de ’halogéne par I'ion amidure et le second a un méca-
nisme ANRORC, avec formation d’une 2-méthylquinazoline (E).
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Lorsque le brome substitue le cycle benzénique en position 5, 'action de I’ami-
dure de potassium dans I’'ammoniac liquide conduit a une élimination avec forma-
tion d'un cycle benzyne. L’addition d’un anion amidure fournit un mélange de 5 et
de 6-aminoquinoléines. Cette derniere est prépondérante.

NH,

Br L AN

©
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8.2.1.9  Aminoquinoléines et aminoisoquinoléines

Parmi les aminoquinoléines et aminoisoquinoléines, le composé le plus basique est
la 6-aminoisoquinoléine (pKa = 7,2) et la 4-aminoquinoléine (pKa = 9,2) en raison
de la forte stabilisation par résonance des ions isoquinoléinium et quinoléinium cor-
respondants (A et B), mais elles sont toutes moins basiques que I’aniline.

Les autres dérivés aminés sont uniquement protonés sur |’azote pyridinique.

Leur diazotation est possible. La réaction de Gatterman (cuivre et HBr ou HCI) per-
met le passage au dérivé halogéné correspondant. En revanche la réaction équivalente
de Sandmeyer (en présence de chlorure ou bromure cuivreux) n’est pas possible.
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8.2.1.10 Décarboxylation des acides quinoléine-2-carboxylique

et isoquinoléine- 1-carboxylique
Les acides quinoléine-2-carboxylique et isoquinoléine-1-carboxylique se décarboxy-
lent, par chauffage, en libérant des ylures.
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Schéma (8.60)

En présence de benzaldéhyde (réaction de Hammick), ces ylures sont piégés et
forment des dérivés de I’alcool benzylique (A et B). L’acide N-méthylisoquinoléine-
1-carboxylique est décarboxylé a 60 °C et peut réagir, vial'ylure, avec les sels de dia-
zonium (C).

8.2.2  Sels quaternaires de quinoléinium et isoquinoléinium

La plupart des réactions décrites pour les sels quaternaires de pyridinium sont pos-
sibles.
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Ainsi, I’action des bases alcalines est orientée en position 2 pour les sels quater-
naires de quinoléinium, et en position 1 pour ceux dérivés de I'isoquinoléine (A). Le
dérivé hydroxylé formé peut étre oxydé par le ferricyanure de potassium en quino-
lone ou isoquinolone correspondantes.

Les organomagnésiens réagissent facilement sur ces sels quaternaires et permet-
tent I’obtention de dérivés alkylés en position 2 de la 1,2-dihydroquinoléine, ou 1 de
la 1,2-dihydroisoquinoléine (B).

Les hydrures comme |’hydrure de lithium aluminium conduisent aux dérivés 1,2-
dihydro correspondants (C).
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Schéma (8.61)

Les cyanures alcalins attaquent I'iodure de N-méthylquinoléinium en position
4 ce qui fournit une 4-cyano-N-méthyl-1,4-dihydroquinoléine (D). Ce composé ainsi
que celui formé dans la réaction (C) peuvent étre oxydés par l'iode dans I"alcool en
présence de pyridine, avec formation de l'iodure de 4-cyano-N-méthylquinoléinium.

La réaction de Reissert consiste a faire agir un cyanure alcalin en position 2 de la
quinoléine ou 1 de l'isoquinoléine via la formation préalable d’un dérivé quaternaire
N-benzoylé. L’hydrolyse acide permet la synthese des acides quinoléine-2-carboxy-

lique (E) et isoquinoléine-1-carboxylique.
PhCCCI \
®/
N COOH
COPh COPh puis 02
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L’hydrogene porté par le carbone substitué par le groupe cyano est acide. Un car-
banion est formé par action de I’hydrure de sodium dans le diméthylformamide (F).
La perte de I'ion cyanure s’accompagne d’un réarrangement du groupe benzoyle, ce
qui conduit a la 1-benzoylquinoléine (G).
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Le carbanion peut réagir avec un halogénure d'alkyle (H). Dans ce cas, aprés
hydrolyse du produit intermédiaire, une 1-alkylisoquinoléine est produite. En pré-
sence d’aldéhyde, le carbanion s’additionne (I) et un alcoolate en est le résultat.
Aprés la migration N — O du groupe benzoyle, I'ion cyanure est éliminé et un ben-
zoate est obtenu. Enfin, un composé tricyclique est synthétisé par une réaction de
Michaél, avec le cinnamonitrile, (]), suivie de I’élimination d’une molécule d’eau et
d’une molécule d’acide cyanhydrique.

Par hydrolyse basique, les groupes benzoyle et cyano (via la fonction carboxyle
et la décarboxylation) sont retirés. C’est donc une bonne méthode d’alkylations des
quinoléines et isoquinoléines.
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A la place du groupe benzoyle dont la fonction est d’activer les carbones situés en
position o de ["azote, des groupes tels que tosyle, ou aryloxycarbonyle ont aussi été
utilisés. La quaternisation de I"azote dans les quinoléines et isoquinoléines a pour
conséquence une augmentation sensible de ’acidité des hydrogénes portés par les
groupes alkyles ou aralkyles en position 2 et 4 de la quinoléine et 1 de l'isoquino-
[éine. C’est le cas de la quinaldine (2-méthylquinoléine) et de la lépidine (4-méthyl-

quinoléine).
- 0L, @ :
CH3

C@L

~ ©)
® OH N
N, " N
CH3 H \CH3
CHy-Ph CH-Ph

L’action des bases alcalines les déprotonent en « anhydro-bases », (K) composés
stables mais reconvertis en sels quaternaires en milieu acide. Les anhydro-bases sont
susceptibles d’étre attaquées par des réactifs électrophiles comme les halogénures
d’alkyles (L), les chlorures d’acides (M) ou les sels de diazonium (N). L’addition, dans
la plupart des cas, est suivie de I’élimination d’'une molécule d’halogénure d’hydro-
gene.

Certains composés photosensibles utilisés en photographie couleur comme le

pinacyanol sont préparés par condensation d’une anhydro-base dérivée de I'iodure
de N-éthylquinaldinium et d’un orthoformiate (O).
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8.2.3  N-oxydes de quinoléines et isoquinoléines

Les réactions présentées pour le N-oxyde de pyridine (§ 6.2.2) sont encore valables
pour les N-oxydes de quinoléines et d’isoquinoléines. [l existe toutefois une
différence : des substitutions électrophiles sont possibles sur le cycle benzénique
selon I'importance de la O-protonation. La réaction de Friedel et Crafts n’est pas pos-
sible a I'inverse des quinoléines et isoquinoléines substituées par des groupes élec-
trodonneurs.

Dans le cas de la nitration, |'utilisation d’un mélange d’acide sulfurique a 85 %
et d’acide nitrique concentré favorise la O-protonation (A) ce qui privilégie la subs-
titution électrophile en position 8 puis 5, tandis qu’un peu de 4-nitroquinoléine est
aussi présente (B).

Dans des conditions plus douces, la O-protonation est faible et la nitration est
alors orientée en position 4 (C).

La nitration du N-oxyde d’isoquinoléine se fait uniquement en position 5 (D).

La bromation dans I'eau, ou en présence de triacétate de thallium conduit au
dérivé bromé en position 4 de la quinoléine selon un mécanisme de substitution
électrophile aromatique (E). Dans le chloroforme, en présence d’anhydride acétique,
la bromation conduit a un oxyde de 3-bromoquinoléine, selon un mécanisme d’addi-
tion-élimination (F).
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Schéma (8.62)

La 2-cyanoquinoléine peut étre synthétisée a partir du N-oxyde de quinoléine par
action du chlorure de benzoyle et du cyanure de potassium. Apreés la O-benzoylation
du N-oxyde, les ions cyanures attaquent la position 2 de I’hétérocycle ce qui conduit
a un composé qui élimine une molécule d’acide benzoique (G).

La 2-cyanoquinoléine et la 1-cyanoquinoléine peuvent étre produites a partir de
diéthylcyanophosphonate en présence de triéthylamine, par un mécanisme sem-
blable (H).

Enfin, la 1-éthoxyisoquinoléine résulte de I'action du chloroformiate d’éthyle et
de I’éthanol en milieu basique (1).
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8.2.4  Quinolones, isoquinolones,
hydroxyquinoléines et hydroxyisoquinoléines

Les 2-, et 4-quinolones (2(1 H)-quinolinone ou carbostyrile, et 4(1 H)-quinolinone), la
1-isoquinolone (1(2 H)-isoquinolinone) n’existent quasiment que sous forme carbo-
nylée (lactame) en raison de la trés faible stabilisation de leurs formes tautomeres
hydroxylées (A).

e (S Q@

Schéma (8.63)

Seule, la 3-isoquinolone (3-(2 H)-isoquinolinone) présente un réel équilibre entre
les deux formes tautomeres (B). Cet équilibre peut étre déplacé vers I'une ou 'autre
forme, en fonction du milieu. Dans I’éthanol et le chloroforme, les deux formes tauto-
meres sont en quantités égales. Toutefois, dans |’eau, la forme 3-isoquinolone prédo-
mine. Dans la plupart des solvants aprotiques, c’est la forme 3-isoquinoléinol qui est
présente. Le passage d’une forme a I’autre est visible, car la forme 3-isoquinolone a
une coloration jaune tandis que la forme 3-isoquinoléinol est incolore.

¢ OH N0
(B) N _
F o NH
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L’alkylation par les halogénures d’alkyles en présence de soude se fait de préfé-
rence sur l'azote (C), mais, il est possible de O-alkyler, aprés formation du sel
d’argent, par action de |'oxyde d’argent (D).

L’acétylation conduit aux dérivés O-acétylés (E

e OO L OO

tres majontal re

\
Pome T3 OO,
H
(E) |CICOR @ o
W o R

L’orientation des attaques des réactifs électrophiles est souvent fonction de I'aci-
dité du milieu qui favorise ou non la protonation du groupe carbonyle. Ainsi, la nitra-
tion de la 4-quinolone avec l'acide nitrique concentré conduit & une 3-nitro-4-qui-
nolone (nitration sur le cycle pyridinique) (F), tandis que la méme réaction effectuée
en présence d’un acide fort, comme |'acide sulfurique, est orientée en position 6 sur
le cycle benzénique (G).

La réaction de Reimer-Tiemann avec la 4-quinolone conduit au dérivé formylé en
position 3 (H).

L’oxychlorure de phosphore convertit ces composés « carbonylés » en 2-chloro-,
4-choroquinoléine (1), 1-chloro-, ou 3-chloroisoquinoléine selon la quinolone ou
I'isoquinolone traitée.
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Les hydroxyquinoléines (ou quinoléinols), et hydroxyisoquinoléines (ou isoquino-
[éinols), autres que celles déja présentées, se conduisent comme des phénols ou plus
exactement comme des naphtols. Elles forment un équilibre avec le zwittérion cor-
respondant a la déprotonation du groupe phénolique, et la protonation de I’azote (J).
La 8-hydroxyquinoléine ou « oxine » (K) est trés utilisée comme complexant des
métaux (Mg, Zn, Al, Cu, Bi, Fe, Mn, Ni...) car elle crée des coordinations avec N et
O (de OH) en formant des complexes insolubles dans |'eau, ce qui permet de les
doser.

L’oxydation des mono et dihydroxyquinolones peut conduire a des quinones (L).
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8.2.5  Sels de benzopyryliums

Les sels de benzopyrylium sont des composés colorés qui absorbent dans le spectre
UV/visible avec un maxima a 385 nm. La présence d'un groupe phényle en
position 2, dans les sels de flavylium, a un fort effet bathochrome.

Les réactions des sels de benzopyrylium sont assez mal connues, exception faite
des sels de flavylium, composés qui sont a |’origine de composés naturels comme les
anthocyanines.

La présence d’une charge positive sur 'oxygene rend trés difficiles les réactions
avec les réactifs électrophiles sur le cycle pyranique, et les oriente plutdt vers le cycle
benzénique.

Au contraire, les réactions avec des réactifs nucléophiles, assez faciles, ont été
publiées. Les sels de benzopyrylium sont attaqués par la soude, la potasse, ou
I'hydroxyde de baryum. Ils forment des chrom-3-én-2-ols qui, en milieu acide sont,
reconvertis en sels de benzopyrylium (A). Toutefois, en milieu neutre, ces composés
sont en équilibre avec des dérivés de (2)-o-hydroxycinnamaldéhyde. Les 2-phényl-
chrom-3-én-2-ols issus des sels de flavylium sont en équilibre avec des chalcones (B).
Si la température augmente, la molécule est décomposée en dérivés benzéniques :
les sels de benzopyrylium fournissent I’o-hydroxybenzaldéhyde et de I’acétophé-
none, la péonidine est décomposée en phloroglucinol et acide vanillique (C).
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Schéma (8.64)

Les organomagnésiens s’additionnent en positions 2 et 4 en produisant les 2 H- et
4H-benzopyranes correspondants (D).

R
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Les carbanions qui résultent de I’action de la triéthylamine sur I'acétylacétone, ou
les dérivés de I’acide malonique s’additionnent en position 4 sur les sels de flavylium
pour donner des dérivés de 2-phénylchrom-2-éne (E). Une réaction semblable inter-
vient avec des composés aromatiques ayant une forte densité électronique, comme
la N,N-diméthylaniline (F) ou le 1,3-diméthoxybenzéne.
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Alors que les sels de pyrylium réagissent avec I’lammoniac et les amines en don-
nant des dérivés pyridiniques, les sels de 1-benzopyrylium ne sont pas actifs. En
revanche, les sels de 2-benzopyrylium forment des dérivés d’isoquinoléine.



8. Quinoléines, isoquinoléines, sels de benzopyrylium, acridines, phénanthridines 473

Les sels de benzopyrylium sont réduits par le borohydrure de sodium en 4H-chro-
menes (G), tandis que I'hydrure de lithium aluminium les réduit en 2H-chromenes

(H).
NaBH,
©) |
O
O
O

La réduction des sels de flavylium est complexe et dépend beaucoup, a la fois, de
I’agent réducteur et des conditions expérimentales, car les 4H-flavénes sont facile-
ment isomérisés en 2H-flavénes en présence de traces d’acides. Par ailleurs, des
« dimérisations » sont souvent le résultat de ces réactions.

Les sels de benzopyrylium sont oxydés en coumarines par I’oxyde de manganese
(.
Les sels de flavylium peuvent étre oxydés par le nitrate de thallium(lil) en flavones

h.

o
o oo (3/ Ph o~ "Ph

Les groupes alkyles portant un groupe méthyléne ou méthyne lié aux sels de ben-
zopyrylium en position 2 ou 4 ont des hydrogenes tres acides qui permettent les réac-
tions avec les aldéhydes (K), cétones ou esters.
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8.2.6 Chromones et flavones

Les réactions des chromones et des flavones sont semblables.

En présence de chlorure d’hydrogene dans I’éther, un chlorure de 4-hydroxy-1-
benzopyrylium est formé par protonation de I'oxygene du groupe carbonyle (A).
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Les réactifs électrophiles attaquent en position 3 (acidité faible, pas de protona-
tion du carbonyle) ou 6 (acidité forte, avec protonation du carbonyle).

o OH

H* o~
® | @,
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La bromation de la chromone par le brome dans le sulfure de carbone débute par
une addition sur la double liaison 2,3 suivie de I’élimination d’une molécule de bro-
mure d’hydrogene, en présence d’une base, avec formation du dérivé 3-bromé (B).

La bromation en position 6 de la chromone est obtenue par action de I'acide
dibromoisocyanurique en présence d’acide sulfurique (C). Comme dans toutes les
réactions en milieu fortement acide, la réaction débute par la protonation de I'oxy-
géne du carbonyle. C’est aussi le cas de la nitration par I’acide nitrique dans I’acide
sulfurique qui fournit la 6-nitrochromone (D).

L’action de I'anhydride acétique est orientée vers I'oxygene du carbonyle avec
production de I'acétate de 4-acétyloxy-1-benzopyrylium (E). Ce composé réagit avec
le malononitrile en produisant un dérivé de 4H-benzopyrane.

La réaction de Mannich, en milieu faiblement acide, permet I’aminométhylation
en position 3 (F). Un groupe méthyle en position 2 inhibe la réaction.

Schéma (8.65)
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La présence d'un groupe hydroxy en position 3 oriente les réactions des réactifs
électrophiles, en position 2 (G).

0 O

OH NOH OH
o L™ O L,
0O O

La plupart des réactions des réactifs nucléophiles conduisent a une ouverture du
cycle au niveau de la liaison 1,2 avec production d’un dérivé phénolique. La pre-
miere partie de la réaction est analogue a une réaction d’addition de Michaél qui
s’effectue sur la double liaison 2,3. Elle est suivie de I'ouverture de la liaison 1,2. Le
composé formé est dégradé en composés divers, selon les conditions expérimentales
(H).
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En présence de soude, I’hydrolyse produit une o-hydroxyphényl-1,3-dicétone.
Par chauffage, la dicétone est dégradée, soit en un mélange d’acide salicylique et
de composé cétonique, soit en une o-hydroxyphénylcétone et un acide carboxy-
lique.

L’hydrolyse en milieu acide conduit aussi a une dicétone phénolique (1). La pré-
sence d’un groupe hydroxy ou méthoxy en position 5 favorise une recyclisation par
I'acide iodhydrique, avec obtention des deux isoméres correspondants si le cycle
benzénique est substitué par un autre groupe (réarrangement de Wessley-Moser).

L’ammoniaque ainsi que les amines primaires et secondaires produisent des éna-
minones phénoliques qui, par une réaction inverse, redonnent les chromones en
milieu acide (J).
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Le passage par un 4,4-dichloro-4 H-chromene par action du chlorure de thionyle
permet de préparer les bases de Schiff dérivées de chromone (K).
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Quand une flavone est chauffée avec le chorhydrate d’hydroxylamine en milieu
anhydre, I'oxime correspondante est formée (L). Au contraire, dans I'éthanol, la réac-
tion fournit un mélange d’isoxazoles isomeres, suite a I'ouverture du cycle 4-pyrone
(M).
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De méme, la phénylhydrazine, sans solvant, a 18 °C permet |’obtention de la
phénylhydrazone (N) avec une chromone. En revanche, a 0 °C, dans I'éthanol, elle
provoque l'ouverture du cycle (O). L'éne-hydrazine qui en résulte se cyclise, par
chauffage, en pyrazole.

_NH-Ph
\
PhNHNH,
(N) |
o sans solvant
: JL 18°C 0
O
chromone (0) _ PhNHNH,
EtOH, 0°C OH

Ph-HN-HN

N
/
N
Ph
OH

Les organomagnésiens s’additionnent sur le groupe carbonyle en produisant des
alcools qui sont déshydratés en sels de 1-benzopyrylium par les acides (P).

La lithiation des flavones par le diisopropylamidure de lithium se fait en posi-
tion 3. Ce dérivé permet des réactions avec les composés carbonylés (Q).
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Le remplacement du groupe carbonyle par un groupe thiocarbonyle est réalisé
par chauffage de la chromone avec du pentasulfure de phosphore, du disulfure de
silicium ou du sulfure de bore (R). Ces analogues soufrés sont plus facilement
convertis en oximes ou hydrazones que les chromones.

OH

s

O S r\l|
P2Ss NH,OH, HCI
o~ Ph o~ "Ph o~ "Ph

Le produit principal de l'oxydation des chromones par les permanganates ou
dichromates alcalins est I'acide salicylique ou ses dérivés substitués (S). L’action de
I'eau oxygénée en présence de soude conduit au méme résultat.
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La réduction des chromones et flavones peut conduire a divers composés selon
la nature des substituants et les conditions expérimentales. Toutefois, quelques
exemples dans la littérature décrivent la réduction de la double liaison 2,3 et du
groupe carbonyle par hydrogénation en présence de palladium dans |’acide acétique
(T). Dans le cas présenté, I'atome de chlore est aussi retiré.
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Ssous pression

Les esters d’acide chromone-3-carboxylique sont des diénophiles qui nécessitent
la présence d’acides de Lewis, comme le chlorure de zinc, pour former des adduits
avec des diénes (U).