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PREFACE

Les recherches présentées dans ce mémoire ont été réalisées au sein du
Département Pharmacochimie de linstitut de Chimie Pharmaceutique de [université de
Lille II, sous [a direction de Mr. D. Lesieur, professeur, et Mr. P. Depreux, maitre de
conférences. ‘Elles appartiennent au domaine de la chimie thérapeutique, c'est 4 dire
qu'elles avaient pour objectif [a conception et [a préparation de molécules originales en
vue de leur étude sur le plan pharmacotoxicologique.

En ce qui nous concerne, nous nous sommes préoccupé essentiellement de la
conception et de [a synthése. Les études pharmacotoxicologiques ont été réalisées par un
partenaire industriel, [a Société ADIR, filiale des Laboratoires Servier, & qui nous
tenons @ exprimer nos plus vifs remerciements pour [aide précieuse qu'elle nous a
apportée dans [a valorisation de nos travaux.
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GENERALITES SUR LA MELATONINE



L'existence de rythmes circadiens et de rythmes circannuels implique la prise en
compte des phénomenes périodiques de I'environnement li€s a la rotation de la Terre autour
de son axe d'une part et autour du Soleil d'autre part.

S'il est vrai que les rythmes biologiques sont décrits depuis l'antiquité, la recherche
scientifique dans ce domaine est récente. Mais il semble que la sécrétion de mélatonine soit,
chez les vertébrés, un intermédiaire privilégié entre le synchroniseur (ou zeitgeber) lumiere-
obscurité et un certain nombre de rythmes biologiques (Reinberg 1993).

A- La mélatonine :
A.1- Structure et biosynthése de la mélatonine :

La mélatonine, ou N-acétyl-5-méthoxy tryptamine, est une neurohormone synthétisée
principalement dans la glande pinéale (ou épiphyse) située a la partie postérieure du
troisiéme ventricule du cerveau (Quay 1964).

Sa structure fut décrite en 1959 par Lerner (Lerner 1959) :

H,CO

N\
N
\

H

Mélatonine

La sécrétion de la mélatonine est étroitement dépendante du cycle lumiére-obscurité, la
synthése augmente de¢s le début de 1’obscurité et reste élevée jusqu’au début de la lumiére
(Miles 1988).

La sécrétion de mélatonine n'est cependant pas spécifique de la glande pinéale. Elle est
également synthétisée, mais en proportions trés minimes, au niveau de la rétine (Quay
1966), du tractus gastro intestinal (Quay 1976), du globule rouge (Rosengarten 1972), des
plaquettes sanguines (Launay 1993).

La mélatonine est synthétisée a partir du tryptophane, selon le schéma ci-aprés (Miles
1988) :



NH, NH,

COOH COOH N
HO HO H.
N — \ — N\
f‘{ Tryptophane N\ Amino-acide N‘ Sérotonine
H hydroxylase H décarboxylase H
Sérotonine
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tryptophane (NA T.)
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N-acétyl-sérotonine

Hydroxy indole
O-méthyl transférase
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Le tryptophane est tout d’abord transformé en S5-hydroxy-tryptophane par une
hydroxylase puis en sérotonine par une décarboxylase. La concentration en sérotonine est
élevée pendant la journée et chute apres le début de la phase d’obscurité en raison de sa
transformation rapide en N-acétyl-sérotonine par une sérotonine N-acétyl transférase
(N.A.T.) puis en mélatonine par une hydroxy indole O-méthyl transférase (H.I.O.M.T.).

A.2- Facteurs de régulation de la synthése de mélatonine :

La syntheése de mélatonine semble liée a2 de nombreux facteurs, le plus important étant
le cycle lumiére-obscurité.

a- La sécrétion de la mélatonine est dépendante du cycle lumiere-obscurité :

La lumiére, via le nerf optique, inhibe la sécrétion de noradrénaline par le systtme

sympathique. Au début de 1'obscurité, la libération de noradrénaline active les récepteurs -
adrénergiques situés dans la membrane du pinéalocyte. L'augmentation d'adénosine
monophosphate cyclique (AMPc) qui en résulte stimule la N.A.T., par un mécanisme de
régulation génomique, et par conséquent induit une augmentation de la synthése de la
mélatonine (Vanecek 1985 ; Takahashi 1994 ; Arendt 1995).

L’activation des récepteurs oy-adrénergiques par la noradrénaline exerce un effet
synergique sur la stimulation de 1’activité enzymatique (Vaughan 1984 ; Arendt 1995). Deux
seconds messagers semblent impliqués dans ce cas. En effet, la stimulation de la
phospholipase C entraine la formation d'une part de diacylglycérol et d'autre part d'inositol
triphosphate qui induit une entrée de calcium par ouverture de canaux calciques.

Ces deux messagers stimulent une protéine kinase C qui a son tour potentialise

I'augmentation d'AMPc induite par les récepteurs [B-adrénergiques.



Par ailleurs, il semblerait que le calcium produise, en synergie avec I'AMPc, une action
directe sur l'activation de la N.A.T. (Arendt 1995).

Ca?*

Sérotonine NAS

) 5

Mélatonine

Mécanismes de transduction entrainant la biosynthése de mélatonine (Arendt 1995)

NA Noradrénaline al récepteur ol-adrénergique

B récepteur B-adrénergique C adénylate cyclase

G protéine G Gs protéine G stimulante

ATP  adénosine triphosphate AMPc adénosine monophosphate cyclique
NAT  sérotonine N-acétyl transférase - HIOMT hydroxy indole O-méthyl transférase
PLC  Phospholipase C PKC  protéine kinase C

PI Phosphatidyl inositol P53 Inositol triphosphate

DAG diacyl glycérol

La lumiére exerce un double réle. D'une part, une lumiére d'intensité suffisante
entraine une inhibition de la N.A.T. et donc de la synthése de la mélatonine. D'autre part,
elle synchronise le rythme pinéal avec l'environnement, par l'intermédiaire du systeme
nerveux central. Ces deux effets vont déterminer non seulement la durée de la période
pendant laquelle la mélatonine est synthétisée, mais aussi le moment de sa synthese.

Par ailleurs, le rythme de la sécrétion de mélatonine refléte les changements de
photopériode ou d'intensité moyenne lumineuse du jour tels qu'ils existent de fagon
saisonniére, sans modification dans la périodicité de 24 heures du cycle lumiére-obscurité
(Miles 1988). En effet, I'hiver, les nuits sont longues et la quantité de mélatonine sécrétée est
importante en comparaison avec 1'ét€ pendant lequel les nuits sont courtes .

Le cycle annuel de la mélatonine est remarquablement régulé chez l'animal et est
connu pour gouverner la reproduction saisonniere de plusicurs espéces de mammiféres
(Miles 1988).

La mélatonine joue donc un role essentiel dans la chronobiologie et en particulier dans
tous les processus en relation avec la photopériode.



b- Régulation par l'oscillateur endogene :

L'augmentation du taux de mélatonine plasmatique n'est pas uniquement une
conséquence de l'obscurité. Le rythme de sécrétion persiste en présence d'une obscurité
permanente et semblerait dépendre en partie de 1'oscillateur endogene situé dans le noyau
suprachiasmatique. Celui-ci agit comme le pacemaker de l'organisme et participe a la
régulation de multiples rythmes circadiens, y compris celui de 1a mélatonine (Miles 1988).

c- Régulation neuro-hormonale :

La membrane du pinéalocyte présente de nombreux récepteurs hormonaux ou
neuronaux qui semblent participer a la régulation de la sécrétion de mélatonine (Arendt
1995).

Certains médiateurs semblent stimuler l'activité de la N.A.T., tels que la sérotonine
(récepteur 5-HT 1p (Arendt 1995)), I'adénosine (récepteur A3) ou le Vasoactive Intestinal
Peptide (V.I.P.). D'autres présentent au contraire un effet modulateur sur la synthése de
mélatonine : l'acétylcholine (récepteurs muscarinique et nicotinique), la dopamine
(récepteurs D et Dy4) ou le neuropeptide Y.

11 semble également exister une régulation centrale. Les neurotransmetteurs concernés
seraient un grand nombre de peptides, parmi lesquels le P.H.I. (Peptide Histidine
Isoleucine), I'A.V.P. (Arginine Vasopressine), 'A.V.T (Arginine Vasotocine), l'ocytocine.
Mais leur role reste a définir.

d- La sécrétion de mélatonine varie avec 1'age :

Enfin, le modele sécrétoire varie au cours de la maturation chez 'homme (Miles
1988). Dans les premiers mois de la vie, les taux de mélatonine nocturnes sont bas, puis ils
grimpent & des valeurs de pics jusqu'a 'dge de 3 ans. Ensuite, la synthése de mélatonine
décroit avec l'dge.

A.3- Pharmacocinétique de la mélatonine :

Sécrétée par le pinéalocyte, la mélatonine est directement libérée dans le systéme
vasculaire (Mattheuws 1981). Elle circule dans le sang liée aux protéines plasmatiques,
surtout a 1'albumine.

Soumise a un premier passage hépatique important, elle est rapidement métabolisée,
principalement en 6-hydroxy mélatonine, mais aussi en 2-hydroxy mélatonine (Hirata 1974).
Ceci pourrait expliquer sa demi-vie trés breve, de I'ordre de 15 4 20 minutes.

Récemment a été mis en évidence un nouveau métabolite résultant d'une cyclisation de
la 2-hydroxy mélatonine (Arendt 1995).

Ces métabolites, dépourvus d’activité, sont rapidement excrétés dans les urines sous
forme libre ou conjuguée avec les acides sulfurique ou glucuronique.
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Une deuxiéme voie métabolique, dans le cerveau, conduit a la formation de la N-acétyl
kynurénamine, par ouverture du cycle indolique (Févre-Montange 1985).

co NHCOCH, H,CO I
Hs 3 NHCOCH,
r—
NH—CHO

N-acétyl-N-formyl-
5-méthoxy kynurénamine

l

O

Z L

-

HaC0
3 NHCOCH,

NH,
N-acétyl-5-méthoxy kynurénamine

D’autres voies mineures conduisent a la N-acétyl sérotonine et la 5-méthoxy
tryptamine, respectivement par une O-déméthylation et une N-déacétylation (Beck 1981 ;
Allen 1991).
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N-acétyl sérotonine

B- Les récepteurs mélatoninergiques :

B.1- Répartition des sites de liaison de la mélatonine :

L'utilisation du ligand radioactif 2-[125I]-mélatonine a permis la mise en évidence,
chez les mammiferes, de sites de liaison de la mélatonine dans de nombreux tissus (Stankov
1991 ; Bittman 1993 ; Morgan 1994). On trouve en effet de nombreux sites de fixation au
niveau cérébral et notamment dans le cortex, le noyau suprachiasmatique, l'aire préoptique,
I'hypophyse et I'hypothalamus, ainsi qu'au niveau périphérique dans la rétine, le tissu cardio-
vasculaire, le muscle, le foie, le rein, l'intestin et le colon, la rate, les gonades et 1'utérus.

Ces €tudes avaient également permis la mise en évidence de deux types de récepteurs
nommés ML-1 et ML-2 (Dubocovitch 1988a).

Le site ML-1 présente une affinité pour la mélatonine de l'ordre de la picomole. Il

appartient a la superfamille des récepteurs a 7 hélices a transmembranaires et est couplé a
une protéine G; (Duncan 1989). Le mécanisme de transduction s'effectue par le biais de
I'’AMPc qui joue le role de second messager.

Le site ML-1 présente une haute affinité pour les molécules ayant des groupements
méthoxy et N-acétamide en bonne position.

Le site ML-2 présente une affinité micromolaire pour la mélatonine. Sa structure et sa
fonction sont encore inconnues a ce jour.

Cependant, Popova et Dubocovitch ont récemment mis en évidence un nouveau type
de récepteur a haute affinité, différent du type ML-1. Ces récepteurs seraient quant 2 eux,
couplés a une phospholipase C, le mécanisme de transduction étant 'augmentation
intracellulaire d'inositol triphosphate (Popova 1995).

La classification ML-1 / ML-2 est donc a reconsidérer, mais il faudra
vraisemblablement attendre la mise en évidence et le clonage de nouveaux récepteurs avant
de proposer une nouvelle classification.



B.2- Les récepteurs mélatoninergiques :

C'est dans le mélanophore d'une variété de grenouille, le Xénopus laevis, qu'a €té
cloné le premier récepteur mélatoninergique (Ebisawa 1994).

11 présente une séquence de 420 acides aminés.

\'/ Sites potentiels de glycosylatuon
@ Sites de phosphorylation
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Structure membranaire du récepteur de la mélatonine chez le Xenopus laevis (Ebisawa 1994)

Abréviations utilisées
G glycine A alanine V  valine L leucine
I isoleucine S sérine T thréonine C cystéine
M méthionine P proline F phénylalanine W tryptophane
Y tyrosine D acide aspartique = E  acide glutamique N asparagine
Q glutamine K lysine R arginine H histidine

Il appartient a la superfamille des récepteurs a 7 hélices o transmembranaires et est
couplé€ a une protéine inhibitrice G;. Le mécanisme de transduction s'effectue par inhibition
de la syntheése ' AMPc.

Ce récepteur présente une affinité importante pour la mélatonine (Kp = 6.10-11
mole / 1) et pourrait correspondre au type ML-1 précédemment décrit.

D'autres récepteurs ont ensuite été€ clonés, chez d'autres especes animales (le mouton,
le hamster et le rat) et chez 'homme (Reppert 1994).
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Structure des récepteurs mélatoninergiques clonés par Reppert et collaborateurs (Reppert 1994)

Ces récepteurs appartiennent également a la superfamille des récepteurs a 7 hélices o
transmembranaires couplés a une protéine Gj.

Les récepteurs isolés chez le mouton et chez I'homme présentent 80 % d'homologie
structurale et 87 % d'’homologie si 1'on ne considére que les segments transmembranaires.
On peut donc penser qu'il s'agit du méme récepteur dans les deux especes.

Par ailleurs, ils présentent 60 % d’homologie structurale avec celui cloné chez le
Xénopus, ce qui pourrait signifier qu'ils appartiennent a la méme classe de récepteur.

B.3- Localisation intracellulaire de la mélatonine :

La distribution de la mélatonine dans l'organisme ne semble pas uniquement extra
cellulaire. Des études récentes ont révél€ sa présence dans les cellules de nombreux tissus,
avec une localisation surtout nucléaire (Menendezpelaez 1993 ; Acunacastroviejo 1994).

La lipophilie importante de la mélatonine permet sa diffusion aisée a travers la
membrane cellulaire.

La mélatonine semble se fixer sur des sites spécifiques dans le noyau et présenterait
des effets génomiques, tel que l'activation de I'ARN polymérase II (Persengiev 1991).
D'autre part, elle jouerait un réle protecteur de I'ADN vis a vis des dommages créés par les
radicaux libres et en particulier OH- (Reiter 1993a). La mélatonine semble €tre, en effet, un
scavenger assez puissant.

Enfin, 1a mélatonine semble se lier sur un récepteur nucléaire orphelin (Becker-André
1994).



Les récepteurs nucléaires de l'acide rétinoique, de I'hormone thyroidienne, de la
vitamine D3 et de nombreux stéroides forment une superfamille de facteurs de transcription.
Cependant, la majorité des membres de cette famille sont dits récepteurs orphelins car on ne
leur connait pas encore de ligands.

Le Retinoid Z Receptor B (RZR B) est un récepteur nucléaire orphelin récemment
cloné (Carlberg 1994) sur lequel se lie la mélatonine.

L'activité induite par la fixation de la mélatonine reste a déterminer. Cependant, il

semblerait que ce RZR B forme un nouveau sous-groupe de la superfamille des récepteurs
nucléaires.

C- Roles de la mélatonine et implications thérapeutiques :
C.1- Utilisations actuelles chez les animaux :

On sait maintenant que chez les animaux a caractére saisonnier, la mélatonine
intervient dans le métabolisme, le processus de reproduction, I’hibernation, les variations de
poids et de couleur.

Ces connaissances ont déja permis 1’utilisation de la mélatonine chez 1’animal sous

forme d’implants, commercialisés dans certains pays sous le nom de Régulin®. Ces
implants sont utilisés soit pour stimuler la pousse du poil chez le vison (Colling 1988), soit
pour contrdler et améliorer la reproduction chez les ovins et en particulier chez le mouton
(Malpaux 1993).

La stimulation de la pousse du poil est aujourd'’hui envisagée chez d'autres espéces, en
particulier chez le mouton, le renard et les chévres du Cachemire. Par ailleurs, le contrdle de
la reproduction est actuellement étudié chez le porc et le cerf (Mc Cloghry 1992 ; Paterson
1994).

Si l'utilisation de la mélatonine chez les animaux d'élevage n'en est qu'a son début, elle
représente déja un potentiel économique non négligeable.

C.2- Perspectives thérapeutiques chez ’homme :
a- La mélatonine et les troubles des rythmes biologiques :
a.l- Les troubles du sommeil :

Dans les pays industrialisés, prés d'un tiers de la population souffre de troubles du
sommeil.

Le sommeil et le taux de mélatonine semblent étre en étroite relation, celui-ci
augmentant avant le début du sommeil et diminuant avant le réveil.

Des doses pharmacologiques de mélatonine ont engendré, chez des volontaires sains,
une induction du sommeil ou de la somnolence (Miles 1988).

L'insomnie est souvent la conséquence d'un retard de phase de sommeil (Miles 1988).

Chez les personnes dgées, on observe frféquemment des déréglements du cycle éveil -
sommeil qui se traduisent par des réveils fréquents la nuit et des problémes de vigilance le
jour. Ces troubles sont dus a une diminution de la sécrétion nocturne de la mélatonine et a
des taux plasmatiques insuffisants (Van Someren 1993).
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Les travailleurs de nuit ou postés, exposés a une lumiere vive qui leur permet de rester
vigilants, présentent une désynchronisation du cycle éveil-sommeil (Miles 1988).

Les vols transméridiens occasionnent des troubles dus au décalage horaire (jet-lag) par
désynchronisation des rythmes biologiques endogénes chez 'homme (Miles 1988).

Enfin, certains médicaments, comme les B-bloquants (Rommel 1994) ou les

benzodiazépines (Dawson 1993), peuvent induire des troubles du sommeil, par inhibition de
la synthése de mélatonine.

Dans tous ces cas, un traitement 3 base de mélatonine ou d'un agoniste
mélatoninergique permet de resynchroniser les rythmes et de diminuer voir supprimer plus
rapidement les troubles.

Une approche chronobiologique dans le traitement des troubles du sommeil apparait
donc comme une voie prometteuse dans I'amélioration de la qualité de la vie.

a.2- Les désordres affectifs saisonniers :

Les désordres affectifs saisonniers (S.A.D.) constituent une pathologie caractérisée par
l'alternance d'états dépressifs en hiver et de rémissions au printemps et en été.

Contrairement a la dépression, ces désordres ne semblent pas dus a une déficience des
systémes aminergiques (Oren 1994).

Par contre, il existe une relation entre ce syndrome et le profil sécrétoire de la
mélatonine. En effet, chez les sujets atteints de cette pathologie, on constate a la fois un
retard et une diminution d'amplitude du pic de la sécrétion nocturne (Miles 1988).

Le traitement de ces désordres par photothérapie matinale s'est révélé étre un succes.
En effet, I'exposition a la lumiére, surtout le matin, supprime d'une part la synthése diurne de
mélatonine et d'autre part accroit 1'amplitude et induit une avance du pic nocturne (Partonen
1994 ; Wetterberg 1994).

On pourrait donc, parallelement, envisager, dans le traitement de ce syndrome,
I'utilisation d'un antagoniste mélatoninergique qui serait administré le matin.

Nous savons que la synthése de mélatonine est sous controle adrénergique. Par

ailleurs, I'administration le matin d'un -bloquant (le propranolol) & des patients souffrant de
dépression saisonni¢re permet la rémission des symptomes (Arendt 1995).

L'utilisation simultanée d'un antagoniste mélatoninergique et d'un B-bloquant ou d'un

ligand mixte antagoniste mélatoninergique / B-bloquant pourrait étre envisagée dans le
traitement des désordres affectifs saisonniers.

b- Incidence de la mélatonine sur les troubles du systeme nerveux central :
b.1- L'anxiété :

Le réle de 1a mélatonine dans les troubles de 1'anxiété est peu connu.

Elle présenterait, a faibles doses (0,5 2 5 mg/kg), un effet anxiolytique chez 1a souris.
Des doses plus importantes (50 mg/kg) induiraient une activité sédative et hypnotique
(Pierrefiche 1993).

Ces propriétés ne seraient pas dues a la mélatonine seule. En effet, il semble que celle-

ci induise la synthése de l'acide y-amino butyrique (GABA) et facilite sa fixation sur le
récepteur GABA A. Le mécanisme d'action au niveau de ce récepteur reste a déterminer.

11



Par ailleurs, la mélatonine potentialise 1'action des benzodiazépines sur ce méme
récepteur, vraisemblablement par un mécanisme similaire (Guardiola-Lemaitre 1992 ;
Pierrefiche 1993).

L'utilisation combinée de la mélatonine et d'une benzodiazépine, dans le traitement de
I'anxiété, s'aveére donc intéressante. L'effet synergique permettrait de diminuer la posologie
des benzodiazépines et donc de limiter certains effets secondaires, notamment ceux observés
au réveil. D'autre part, 1a mélatonine permettrait également, dans ce traitement, d'améliorer
la qualité du sommeil (Férinistrambi 1993).

b.2- La dépression :

Les états dépressifs sont souvent caractérisés par une altération de la sécrétion de
mélatonine. Ceci pourrait traduire une baisse du taux de noradrénaline au niveau de la
jonction sympathico-pinéale.

Les connaissances actuelles ne permettent pas de déterminer le role exact de la
mélatonine dans la dépression, mais il semblerait que cette derniére inhibe la libération de
dopamine.

Cette inhibition pourrait mettre en jeu le systéme sérotoninergique. En effet, la
mélatonine pourrait agir comme un agoniste 5-HT9, l'activation de ces récepteurs entrainant
la modulation de la synthése de dopamine (Sandyk 1992).

Cette inhibition pourrait également se faire par l'intermédiaire du systéme
GABAergique (Boatright 1994), mais le mécanisme d'action reste a définir.

Enfin, I’administration répétée d’antidépresseurs, diminuerait la sécrétion nocturne de
mélatonine (Durlach-Misteli 1992).

La mélatonine est-elle un marqueur biologique de I'humeur dépressive, et dans ce cas
elle pourrait jouer un rdle diagnostic et thérapeutique, ou bien est-elle un marqueur de la
prédisposition a la dépression, et elle jouerait alors un role préventif.

,/\

b.3- Les maladies psychotiques :
11 semble exister une relation entre la mélatonine et les maladies psychotiques.

Des rythmes circadiens anormaux ont été observés dans le cas de psychoses maniaco-
dépressives. D'autre part, des patients atteints de schizophrénie présentent une avance de
phase dans la sécrétion de nombreuses hormones et en particulier la sérotonine et la
mélatonine (Sandyk 1992 ; Rao 1994).

Cependant, les connaissances actuelles ne permettent pas de dire si ces troubles sont
une cause ou une conséquence de ces pathologies.

b.4- L'épilepsie :

Une injection intraveineuse de mélatonine chez un patient souffrant d'épilepsie
provoque une diminution de I'activité €lectroencéphalique du lobe temporal (Miles 1988).

Chez I'homme, la mélatonine posséde des propriétés anticonvulsivantes et constituerait
un espoir dans le traitement de I'épilepsie. Cette action pourrait &tre due soit & un effet de la
mélatonine sur l'activité des cellules nerveuses, soit & son catabolisme en agents
anticonvulsivants ressemblant aux kynurénines (Champney 1992).
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c- La mélatonine et le syst¢tme endocrine :

La mélatonine intervient sur la sécrétion de nombreuses hormones, notamment au
niveau de l'axe hypothalamo-hypophysaire et de la glande thyroide.

c¢.1- La mélatonine joue un réle dans la maturation sexuelle :

Le modtle sécrétoire de la mélatonine varie au cours de la maturation chez I’homme
(Miles 1988). Au moment de 1a puberté, les taux plasmatiques diminuent. L’activation de la
LHRH qui s’ensuit activerait le systéme endocrine et entrainerait la maturation sexuelle.

c.2- La mélatonine, hormone antigonadotrope :

La mélatonine présente une activité antigonadotrope en inhibant au niveau
hypothalamique la libération de LHRH (Klein 1992) et par conséquent la sécrétion des
gonadotrophines hypophysaires (LH et FSH). Par ailleurs, son administration inhiberait
I’ovulation (Voordoow 1992).

La mélatonine ne semble pas posséder une action directe mais pourrait agir en
augmentant le rétrocontrole négatif de la testostérone sur 'axe hypothalamo-hypophysaire
(Anderson 1993)

A T’heure actuelle, de nombreuses recherches tentent d’utiliser 1a mélatonine en tant
que régulateur de la fertilit¢ chez I’homme. Le remplacement des cestrogeénes par la
mélatonine dans les combinaisons contraceptives orales semble trés prometteur d’autant plus
que cette derniere est trés bien tolérée et qu’elle est dénuée des effets secondaires des
cestrogenes (Voordoow 1992). De plus, la mélatonine présente un effet protecteur dans le
cancer du sein (Cohen 1978).

¢.3- La mélatonine et la sécrétion de prolactine :

La sécrétion de la prolactine par I'hypophyse présente un profil circadien paralléle a
celui de la mélatonine. De plus, cette derniere peut stimuler la sécrétion de prolactine
(Okatani 1993).

Pourrait-on envisager l'utilisation de mélatonine exogeéne, juste aprés I'accouchement,
chez les femmes dont les taux de prolactine trop faibles ne permettent pas l'allaitement ?

c4- Interaction de la mélatonine avec la glande thyroide :

Chez ’animal, 1’administration de mélatonine inhibe 1’hypertrophie thyroidienne
provoquée par pinéalectomie (Miles 1988).

La mélatonine pourrait-elle tre utilisée dans les cas d’hypertrophie thyroidienne ?

d- Le syst¢me immunitaire :

La mélatonine posséde une action stimulante sur la réponse immunitaire, ces effets
étant plus évidents en cas de déficience immunitaire (Maestroni 1988a).

Des malades atteints du SIDA, traités par une lumiére vive (45 minutes, 10 000 lux) le
matin, ont présenté une augmentation significative des taux de lymphocytes T CD4t et
CDgt (Rosenthal 1994).
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La mélatonine ne présente cependant aucune action directe sur le systéme immunitaire
cellulaire ou humoral.

Les peptides opioides endogenes sont régulateurs potentiels des réponses
immunitaires. La mélatonine agirait , probablement via des récepteurs, sur les lymphocytes
T CD4t pour induire la synthése des peptides opioides, ce qui entraine une
immunostimulation (Maestroni 1988 b ; Ganza 1993). Cependant, le mécanisme de cette
régulation reste encore obscur.

Par ailleurs, I’interleukine-2 intervient dans la prolifération des lymphocytes T,
favorise la maturation des lymphocytes B, stimule les cellules NK (Natural Killer) et leur
maturation en cellules LAK (Lymphokine Actlvatcd Killer).

La mélatonine augmente la sécrétion de I'interleukine-2 par les lymphocytes T-helper
(Maestroni 1993), ce qui entraine une restauration de 1'immunocompétence.

Le VIP (Vasoactive Intestinal Peptide) joue un réle prépondérant dans différentes
fonctions immunitaires chez I’homme, telles que la prolifération des lymphocytes T et la
synthése d’immunoglobulines.

Aux doses physiologiques, la mélatonine semble exercer un effet synergique avec le
VIP sur le systéme immunitaire (Guerrero 1981).

Enfin, il a été démontré que la mélatonine inhibe l'agrégation plaquettaire (Leach
1980 ; Kornbliht 1993) vraisemblablement 2 un stade précédant la voie de la
cyclooxygénase, mais le mécanisme d'action reste encore a déterminer

Ces propriétés laissent envisager une utilisation de la mélatonine dans la restauration
de I'immunocompétence, en particulier chez les malades atteints du SIDA.

e- Utilisation de la mélatonine en cancérologie :

Des injections quotidiennes de mélatonine inhibent le développement de
I'adénocarcinome mammaire. De plus, la mélatonine présente une action oncostatique sur les
cancers hormono-dépendants (cancer du sein, de la prostate) (Miles 1988). D'une part, elle
posséderait des propriétés antagonistes vis a vis de facteurs de croissance endogénes
synthétisés par la cellule tumorale. D'autre part, elle stimulerait la production d'un facteur
inhibant la croissance cellulaire. Enfin, elle activerait la réponse immunitaire a la présence
d'une tumeur maligne.

Il a été récemment montré l'existence d’une relation entre la mélatonine et
I’interleukine-2, permettant d’envisager une nouvelle stratégie anticancéreuse,
I’interleukine-2 activant les réponses immunitaires anticancéreuses.

Des essais d’immunothérapie utilisant de faibles doses d’interleukine-2 et de
mélatonine ont permis la régression de cancers non hormonaux dépendants (Lissoni 1992 ;
Lissoni 1993 ; Lissoni 1994 ; Aldeghi 1994).

f- La mélatonine et le systeme cardio-vasculaire :

Il semble exister des interactions entre la glande pinéale et le coeur, la physiologie
cardiaque présentant une certaine rythmicité circadienne (Reiter 1993b).

D’autre part, la mélatonine est impliquée dans le controle du flux de calcium dans de
nombreux tissus. Une nouvelle voie de recherche tente d’utiliser cette derniére en tant
qu’inhibiteur calcique dans certaines pathologies cardiaques (Reiter 1993b ; Chen 1994).
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Par ailleurs, des récepteurs mélatoninergiques ont été localisés dans de nombreux
vaisseaux tels que l'artére caudale, I'artere basiliaire, la carotide et les vaisseaux cérébraux. I
semblerait que I'hormone présente des propriétés hypertensives (Chuang 1994).

Un antagoniste mélatoninergique pourrait donc étre envisagé dans le traitement de
I'hypertension.

Enfin, certains auteurs pensent que la mélatonine serait impliquée dans le processus de
certaines migraines (Reiter 1993b ; Leone 1993 ; Leone 1994).

g- Intervention de la mélatonine dans les troubles métaboliques :
g.1- La mélatonine et I'obésité :

Le rythme de la sécrétion de mélatonine refléte les changements de photopériode ou
d’intensité moyenne lumineuse du jour tels qu'ils existent saisonniérement, sans
modification dans la périodicité de 24 heures du cycle lumiére-obscurité (Vaughan 1984).
Au début de I’automne, les nuits sont plus longues et la sécrétion nocturne de mélatonine
augmente.

Chez les animaux qui hibernent, ce signal entraine une prise de poids qui n'est plus
observée apres pinéalectomie.

Cette propriété implique un effet secondaire éventuel important lors de traitements
potentiels utilisant 'hormone pinéale. En effet, 'administration de mélatonine exogéne
pourrait s'accompagner d'une prise de poids.

Par ailleurs, 1’utilisation d’un antagoniste mélatoninergique pourrait étre envisagée
pour freiner I'augmentation pondérale chez les personnes souffrant d’obésité.

g.2- La mélatonine, hormone antidiabétique ?:

Actuellement, les relations entre la mélatonine et le diabéte sont assez peu connues.
Cependant, chez des animaux pinéalectomisés, I’augmentation de la glycémie, du glucagon
et ’hypoinsulinémie observées peuvent étre ramenées a 1’état physiologique normal par
administration de mélatonine (Petterborg 1989 ; Rodriguez 1989).

11 semble que la mélatonine présenterait une action potentielle régulatrice du diabete et
constituerait une voie d’approche dans son traitement.

h- La mélatonine et le vieillissement :

La synthése de mélatonine décroit avec I’age. Cette diminution pourrait €tre due a une

baisse de la densité des récepteurs B-adrénergiques dans la membrane du pinéalocyte (Miles
1988). De plus, on observe une calcification de la glande pinéale avec l'dge, le calcium
précipitant vraisemblablement avec les esters de phosphates intracellulaires (phospholipides
membranaires, protéines dénaturées, ATP et GTP et leurs dérivés, phosphatidyl inositol , ...)
(Schmid 1993). Or, de nombreux phénomeénes intracellulaires, dans le pinéalocyte, sont

dépendants du calcium (activation du récepteur B adrénergique par le récepteur o, activation
de la NAT, ...). Cette altération de la régulation calcique pourrait étre une expression directe

de l'atténuation des récepteurs P-adrénergiques en fonction de l'age.

D'autre part, la mélatonine posse¢de la propriété de piéger les radicaux libres. Son
efficacité in vitro serait au moins égale a celle de certains scavengers endogénes tels que le
glutathion (Reiter 1993a ; Pieri 1994 ; Reiter 1994).
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La mélatonine agirait de fagon spécifique sur le radical le plus toxique : OH-. Les
produits résultant de cette interaction seraient la S5-méthoxy-N-acétyl-N-formyl
kynurénamine, la 2-hydroxy mélatonine et la 6-hydroxy mélatonine, déja décrits comme
métabolites de la mélatonine.

La diminution de la sécrétion de mélatonine avec 1’dge pourrait donc étre impliquée
dans certaines maladies, liées a des processus oxydatifs, que l'on rencontre chez les
personnes agées telles que la maladie d’Alzheimer, la maladie de Parkinson ou la cataracte
(Reiter 1993a ; Reiter 1994 ; Abe 1994).

L’administration de mélatonine chez des personnes dgées pourrait permettre de réduire
la fréquence de ces pathologies.

Les propriétés antioxydantes de la mélatonine sont d’autant plus importantes que
d’une part 1’hormone présente une trés large distribution et d’autre part cette action est
indépendante des récepteurs mélatoninergiques, sa haute lipophilie lui permettant de
traverser les membranes et d’agir directement a 1'intérieur de la cellule.

D- Conclusion :

L’action ubiquitaire de la mélatonine et son implication dans de nombreux
phénomenes physiopathologiques en font un axe privilégié de recherche, méme s’il ne s’agit
dans ce que I’on vient de citer, que de perspectives thérapeutiques qui laissent cependant
présager des développements importants.
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A- Eléments de réflexion pour un Drug Design :
A.1- La mélatonine est un modéle imparfait :

Bien que son affinité pour son récepteur soit trés importante (ICso = 1,6.10-10 mole / 1),
l'utilisation thérapeutique de la mélatonine pose de nombreux problémes.

L’un des obstacles majeurs réside dans sa faible biodisponibilité par voie orale, surtout
liée au phénomene de premier passage hépatique.

De plus, sa demi-vie plasmatique trés breéve (20 a 30 minutes), due & un métabolisme
rapide, limite sa durée d’action.

Enfin, du fait de son fort potentiel hydrophobe, elle présente une distribution trés
large, et agit aussi bien au niveau central que périphérique, au niveau extracellulaire que
dans le cytoplasme ou le noyau.

Ces inconvénients ont engendré de nombreux travaux dont I’objectif était de concevoir
des ligands, agonistes ou antagonistes, plus stables des récepteurs de la mélatonine.

A.2- Modulations sur la mélatonine :

La mélatonine présente trois sites essentiels qui peuvent €tre des cibles pour des
modifications :
- le noyau indole
- la fonction acétamide
- le groupement méthoxy

NHCOCH,
H,CO

/ N
i \

!

a- Application du principe de bioisostérie sur le noyau indole :
Les premiers travaux réalisés au sein de notre laboratoire avaient conduit a la synthése

de 1'analogue naphtalénique de la mélatonine (Yous 1992a) : le N-2-(7-méthoxy napht-1-yl)
éthyl acétamide (M.N.E.A.).

NHCOCH,

H,CO
©© |Cso =76 10'11 mole /|
agoniste

M.N.E.A.

Ce dérivé présente une affinité et une activité agoniste comparables a celles de la
mélatonine.



Une étude préliminaire de modélisation moléculaire avait permis de déterminer les
positions optimales des 2 pharmacophores sur le cycle naphtalénique qui offrent la meilleure
similitude avec le modéle naturel. Le dérivé M.N.E.A., qui présente le groupement méthoxy
en position 7 et la chaine latérale en position 1, était celui qui se superposait le mieux sur la
mélatonine (Chavatte 1992).

Ces résultats indiquent donc que le cycle indolique ne semble pas essentiel pour
conserver une bonne affinité et une bonne activité.

b- Modulations autour du cycle indolique :

Les positions 2 et 6 sur le cycle indolique sont des points d’impact métabolique. C’est
donc en ces positions qu’ont été effectuées la majorité des modulations.

b.1- Position 2 :

Un groupement hydrophobe (halogéne, CH3) en position 2 conduit a des produits plus
affins (Dubocovitch 1987 ; Spadoni 1993).

D'ou I'hypothéese d'une poche hydrophobe restreinte, & proximité du carbone 2, dans
laquelle se trouverait une charge localement polarisable, ce qui explique que les dérivés 2-
halogénés soient tres affins et treés puissants (Spadoni 1993).

L'introduction d'un substituant aromatique en position 2 ferait, quant a elle, apparaitre
des propriétés antagonistes.

La 2-benzyl mélatonine posseéde en effet des propriétés antagonistes partielles.

D’autre part, le luzindole, qui présente a la fois un groupement benzyle en position 2 et
un H en position 3, serait un antagoniste mélatoninergique (Dubocovitch 1988b ; Krause
1991 ; Stankov 1991).

H,CO

2-Benzyl mélatonine Luzindole

antagoniste partiel antagoniste

Des dérivés 2-phényl indoliques semblent présenter également des propriétés
antagonistes. La 2-phényl mélatonine est en effet décrite comme antagoniste sur des
récepteurs de hamster et comme antagoniste partiel sur des récepteurs de lapin (Spadoni
1993).

Par contre, contrairement a ce que l'on aurait pu supposer, la 2-phényl-N-acétyl
tryptamine est décrite comme agoniste sur des récepteurs du mélanophore de grenouille : le
Xenopus laevis (Garrat 1994).
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NHCOCH, NHCOCH,
QO QO
N N
\ \
H H
2-Phényl mélatonine 2-Phényl-N-acétyl tryptamine
antagoniste (hamster) agoniste (grenouille)

antagoniste partiel (lapin)

Ces résultats inattendus et parfois contradictoires pourraient s'expliquer par l'existence
de plusieurs sous types de récepteurs.

b.2- Position 6 :

L’introduction d’un groupement hydrophile en position 6, tel que OH (métabolite
inactif) ou OCH3, fait chuter 1’affinité. Par contre, un groupement hydrophobe (halogéne,
CH3) augmente I’affinité (Dubocovitch 1984 ; Spadoni 1993).

La disubstitution par des halogeénes en position 2 et 6 conduit & des dérivés trés affins
et pour la plupart agonistes.

¢- Pharmacomodulations sur la fonction amide ;
c.1- Hydrolyse de lI'amide :

L’hydrolyse de cette fonction en amine conduit a des produits inactifs (Dubocovitch
1988a).

NH,
H,CO

N
N
\

H
5-Méthoxy tryptamine

c.2- Modulation du groupement acétyle :

Que ce soit en série indolique ou en série naphtalénique, le remplacement du méthyle
par des homologues linéaires supérieurs se traduit par une augmentation de 1’affinité qui
devient optimale pour le N-butyl (affinité 100 fois supérieure a la mélatonine). Si 1’on
continue d’augmenter la longueur de la chaine, on observe un effondrement de 1’affinité
(Yous 1992a ; Sugden 1991).

Le dérivé cyclopropyle présente également une affinité 100 fois supérieure a celle de
la mélatonine. Dés I’'instant ou I’on prend des cycles de dimension supéricure, 1’affinité
diminue.

Dans les tableaux suivants, les affinités sont exprimées soit en ICsg si le ligand
présente une courbe de liaison monophasique, soit en Ky si cette courbe est biphasique.
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"
NH—C—R

21

H,CO
® A\
N
\
H
R ICsoou Ky Activité Courbe
(mole /1)
—<] 5,0 10-14 agoniste Mono
_<> 421011 agoniste Bi
i
NH—C—R
H,CO
R Ky Activité Courbe
(mole /1)
—C4Hg 6,0 10-12 agoniste Bi
—CsHy, 8,1 1012 agoniste Bi
{] 8,1 10-14 agoniste Bi
—<> 421013 agoniste Bi
partiel

Le remplacement du méthyle par un groupement cyclobutyle fait, quant a lui,

apparaitre un caractére agoniste partiel, en série naphtalénique.

En application du principe d'isostérie entre un groupement CH; et un groupement NH,

les urées ont également été étudiées.

%
NH—C~—NH-R
H,CO : :
R ICsoouKy Activité Courbe
(mole /1)
—H 3,9 109 agoniste Mono
—CsHy 1,1 104 agoniste Bi
—CqHo 6,4 106 agoniste Mono




On retrouve, pour ces ligands, des propriétés similaires. En effet, le groupement n-
propyl urée, isostere du groupement n-butylcarboxamide, présente 1'affinité la plus
importante. Si I'on passe a4 'nomologue supérieur, la n-butyl urée, I'affinité chute.

Ces résultats laissent supposer l'existence, au niveau du récepteur, d'une poche
hydrophobe de taille relativement restreinte, dans laquelle se logerait la fonction amide.

La fonction amide semblerait donc responsable de l'affinité du ligand pour son
récepteur

c.3- Substitution de l'hydrogéne par un méthyle :

Des dérivés N-méthylés ont fait également 'objet d'études de liaison (Depreux 1994a)
afin de vérifier I'importance de 'hydrogene de la fonction amide.

o)

A\Y
° R
00 "
R ICso Activité Courbe
(mole /1)
—CH; 2,6 108 agoniste partiel | Mono

——<> 1,3 106 antagoniste Mono

Bien que ces ligands soient beaucoup moins affins, ils font néanmoins apparaitre des
propriétés antagonistes.

L'hydrogeéne de la fonction amide semble donc important pour la liaison avec le
récepteur. De plus, il semblerait jouer un rdle dans l'activité du ligand.

d- Pharmacomodulations sur le groupement méthoxy :

Les divers essais de remplacement de ce groupement conduisent 3 une chute
importante de 1’activité (Sugden 1991)

NHCOCH,

R = HC, CHO, HO R
N

\ activité N

H

Cependant, le remplacement du méthoxy par un atome d'hydrogeéne (N-acétyl
tryptamine) ferait apparaitre des propriétés antagonistes, vraisemblablement par disparition
d'une liaison hydrogéne entre 1’oxygeéne du méthoxy et le récepteur (Dubocovitch 1984).

Cette liaison hydrogéne semblerait donc importante dans I’activation du récepteur.
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NHCOCH,
N
N‘ antagoniste partiel
H

N-acétyl tryptamine

Différents ligands naphtaléniques préparés au laboratoire et non substitués en position
7 ont également montré des propriétés antagonistes.

1]
NH—C—R

R ICsp Activité Courbe
(mole /1)
—CH, 2,0 108 antagoniste | Mono
partiel
—<] 8,4 108 antagoniste Mono
‘<> 9,8 107 antagoniste | Mono

Ces dérivés présentent une faible affinité. L'atome d'oxygene représente donc un point
d'ancrage important pour la liaison avec le récepteur. Cependant, l'apparition de propriétés
antagonistes que l'on observe lorsque l'on supprime le groupement méthoxy, semble
confirmer que ce groupement serait responsable de l'activité de la mélatonine,
vraisemblablement par établissement d'une liaison hydrogeéne avec le récepteur.

A.3- Relations structure-activité et modele hypothétique de récepteur :

Il apparait que les groupements amides et méthoxy semblent importants pour I’activité
de la mélatonine.

Le groupement acétamide interviendrait dans 1’affinité du ligand pour son récepteur
(adresse). Le substituant méthoxy, s'il joue également un réle important dans l'affinité, serait
le déterminant de ’activité (message).

Entre ces deux pharmacophores, le noyau indolique et la chaine latérale joueraient le
role de tenseur.
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affinité
activité
¢Ha NHCOCH,
0]
A\
N
\
H
L\ v J
tenseur

Nous pouvons également proposer un modéle hypothétique d'interaction entre la

mélatonine et son récepteur :

>

poche
hydrophobe
H
o]
oH ¢
[ NT CH,
o) \
w H
o A\ > 5 poche
H N” ~eche 2 hydrophobe
\ hydrophobe -
H

S

acide aminé
aromatique
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B- Travaux personnels : Design de ligands agonistes ou antagonistes
pour les récepteurs de la mélatonine :

B.1- Conception de nouveaux ligands agonistes :

L'utilisation thérapeutique de la mélatonine est rendue difficile par sa treés faible
biodisponibilité et son inactivation métabolique trés rapide.

L'obtention de composés agonistes, métaboliquement plus stables, s'avére donc trés
intéressante aussi bien d'un point de vue thérapeutique que d'un point de vue fondamental
car ils permettraient également d'améliorer les connaissances actuelles concernant les
relations structure-affinité-activité.

La métabolisation de la mélatonine est principalement due a une hydroxylation du

cycle indolique.
Le remplacement de ce cycle par un noyau naphtalénique isostére avait conduit a des
composés présentant des propriétés pharmacologiques intéressantes.

Nous avons envisagé de remplacer le noyau indolique par d'autres hétérocycles : le
benzothiophene et le benzimidazole, isosteres de 1'indole.

/!
N
> G
; é 7

H
indole benzo[b]thiophéne benzimidazole

Nous avons donc réalisé la synthése des dérivés suivants :

H,CO NH=CO-R |, .o N//\ NH—CO—R
) T
S N

R = cHy, —<]

Le benzothiopheéne était susceptible de présenter un intérét sur le plan métabolique,
aussi bien par rapport a 1'indole qu'au naphtaléne.

En série benzimidazolique, la chaine latérale, branchée sur un atome sp3 et non plus
sp2, n'est plus située dans le plan du cycle. Nous voulions ainsi vérifier si I'introduction d'un
angle important entre la chaine latérale et le cycle était importante pour l'affinité et / ou
l'activité.
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Le noyau tétrahydronaphtalénique, quant a lui, n'est pas isostére de l'indole.

\
H

indole tétrahydronaphtaléne

Nous avons néanmoins synthétisé des dérivés tétrahydronaphtaléniques dans le but de
vérifier si la nature aromatique du cycle porteur de la chaine éthylamine était essentielle :

NH—CO—R
H,CO

R = cHy, —<]

Dans ces trois séries, nous avons préparé le dérivé acétamide, analogue direct de la
mélatonine, mais €galement le dérivé cyclopropylcarboxamide car ce groupement permet
d'augmenter 1'affinité des composés, dans les séries indoliques et naphtaléniques.

B.2- Conception de ligands antagonistes :

La recherche de ligands antagonistes se justifie a la fois par leur intérét thérapeutique
et pharmacologique.

L'augmentation des taux nocturnes de mélatonine a l'arrivée de 1'automne semble étre
responsable de la prise de poids chez les animaux qui hibernent. L'utilisation d'un
antagoniste mélatoninergique pourrait donc étre envisagé pour freiner 1’augmentation
pondérale chez les personnes obéses.

Par ailleurs, I'administration matinale d'un antagoniste mélatoninergique pourrait
permettre de diminuer les symptomes de la dépression saisonniére.

Enfin, I'étude pharmacologique de ligands antagonistes devrait permettre d’améliorer
les connaissances actuelles concernant entre autre, les sites actifs, les relations structure-
activité et les mécanismes d'action de la mélatonine. Ceci d'autant plus que les différents
ligands antagonistes synthétisés jusqu'alors présentent une affinité relativement faible,
comparée a celle de la mélatonine.

a- Modulations sur le groupement méthoxy :

L’activation du récepteur de la mélatonine serait essentiellement due a la fonction
méthoxy située en position 5 sur 1’hétérocycle indolique, par 1’établissement d’une liaison
hydrogene entre ’oxygene et un résidu acide-aminé. La suppression de cette fonction
méthoxy fait en effet apparaitre une activité antagoniste.

a.l- Remplacement du méthoxy par un éthyle :
Nous avons, dans un premier temps, envisagé de remplacer 'atome d'oxygeéne du

méthoxy par un groupement isostére n'offrant pas la possibilité d'une liaison hydrogene : le
groupement méthyléne.
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Etant donné que le cycle indolique est le siege d'une métabolisation rapide et que des
ligands 7-méthoxy naphtaléniques avaient montré des propriétés pharmacologiques
intéressantes, nous avions envisagé, dans un premier temps, de préparer les ligands 7-éthyl
naphtaléniques.

NH—CO—-R

9@

Les échecs rencontrés dans cette voie nous ont conduit a la syntheése de dérivés 5-éthyl
benzo[b]thiophéniques et 7-éthyl-1,2,3,4-trétrahydronaphtaléniques, dont les propriétés
pharmacologiques ont €té comparées a celles de leurs analogues méthoxylés :

NH—CO—R
NH—CO-R

R = CHg, C,Hy, CjH,, C,Hy, NHCH,, NHC,H,

<=

Les modulations que nous avons par ailleurs apportées au niveau de la fonction amide
visaient d'une part a obtenir des ligands plus affins, par I'allongement de la chaine carbonée,
et d'autre part a augmenter le caractére antagoniste potentiel, par le biais des substituants
cyclobutyles.

a.2- Allongement de la chaine carbonnée au niveau du groupement méthoxy :

Le deuxi¢me concept que nous avons envisagé pour l'obtention d'antagonistes
consistait a allonger la longueur de la chaine carbonée au niveau du groupement méthoxy.

En paralléle, nous avons réalis€ une modulation au niveau de la fonction amide qui
cherchait d'une part & augmenter 1'affinité des ligands et d'autre part a renforcer le caractére
antagoniste avec les substituants cyclobutylcarboxamides.

La série naphtalénique avait été bien étudiée au laboratoire. De plus, la matiére

premiere, la 2-(7-méthoxy napht-1yl) éthylamine, nous était fournie par notre partenaire
industriel. C'est donc dans cette série que nous avons réalisé ces différentes modulations.

Nous avons ainsi synthétisé les ligands suivants :
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NHCOR,

R,O
i OO R, = CHy, Gy, CgHy, bl
Ry = CHs, CHy. CHy, _<]_<>

CsHyr v CaHys

<=0

b- Propylation de 1'azote de la fonction amide :

La méthylation de l'azote de la fonction amide avait fait apparaitre des propriétés
antagonistes, méme si l'affinité des composés restait relativement faible.

Par ailleurs, le remplacement de la fonction acétamide par des homologues supérieurs
conduit & une augmentation de l'affinité.

Nous avons donc envisagé de substituer 1'azote par un groupement plus volumineux,
tel que le groupement propyle.

Nous avons ainsi réalisé la synthése du dérivé naphtalénique N-propyl€é suivant :

(-t

1
H,CO I I COCH,



PARTIE THEORIQUE



A- Synthése des ligands benzo[b]thiophéniques :

Pour accéder aux dérivés benzothiophéniques, nous avons utilisé, en la modifiant, la voie

de synthé¢se décrite par E. Campaigne (Campaigne 1983) :

p

R=H,CO—
alkylation l
R o
cyclisation l COOC,H,
R
N
S
saponification l COOH
R
N\
S
amidification l CONH,
R
A\
S
déshydratation l CN

R

58

réduction l

NH
R 2

S

acylation l

NHCOR'
R

g.
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A.1- Préparation des matiéres premictres :

Le 4-méthoxy benzéne thiol est commercial et relativement bon marché.

Bien que son analogue 4-éthyl€ soit également commercialisé, nous avons préféré, pour
des raisons économiques, le synthétiser par réduction du chlorure de l'acide 4-éthyl benzéne
sulfonique.

Dans un premier temps, nous avions envisagé cette réduction par la méthode de
Clemensen utilisant le zinc en présence d'un acide fort (acide chlorhydrique ou acide
sulfurique) (Adams 1941 ; Caesar 1960).

Cependant, les différents essais que nous avons réalisés ne nous ont pas permis d'obtenir
le 4-éthyl benzene thiol.

Le chlorure d'acide a donc été réduit dans le tétrahydrofurane a froid en présence
d'hydrure de lithium et d'aluminium.

HsC:
: ~S0,C!

Zn/H 70% | ALH, / THF

HsCo
: SH

Du fait de sa faible stabilité et de son oxydation rapide en disulfure, le 4-éthyl benzéne
thiol a été rapidement mis en jeu dans la réaction suivante.

A.2- Synthése des 2-(benzo[b]thiophén-3-yl) éthylamines :
- Les (benzo[b]thiophén-3-yl) acétates d'éthyle ont été obtenus en deux étapes.

Le thiophénol a tout d'abord été condensé avec le 4-chloro acétoacétate d'éthyle.

Les esters B-cétoniques sont peu stables et se décarboxylent facilement (March 1985a).
Nous n'avons donc pas purifié ces composés intermédiaires et les avons engagés rapidement
dans la réaction suivante, aprés avoir confirmé leur structure grice aux analyses de
spectroscopie infrarouge et de R.M.N..

La cyclisation en benzothiophéne a été ensuite réalisée sous catalyse acide hétérogene. Le
catalyseur, sous forme de fins granules, a été préparé en mélangeant & chaud l'acide
polyphosphorique, le pentaoxyde de phosphore et un agent de filtration (Filter agent, Célite
R 521 commercialis€ par Aldrich Chemical Co. Ltd.). Les esters ont ét€ ensuite ajoutés en
solution dans le toluéne.

La présence de pentaoxyde de phosphore permet de piéger l'eau dans le milieu et donc
d'éviter I'lydrolyse de l'ester en acide, ce qui limite la formation de produits secondaires. En
effet, dans 1'acide polyphosphorique a chaud, les cycles aromatiques sont facilement acylés en
présence d'un acide.
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O,

l on M_cooost

: © COOC,H
remwy O Y
HsC,~ (50%) EF 56
PPA, P,O5
Célite (110 °C)

COOC,H;,

R= H,CO— (15 %)
HsC,= (40%) EF 57

Le principal inconvénient de cette cyclisation réside dans le traitement de la réaction rendu
difficile par la présence de la phase solide. Par ailleurs, la température élevée de la réaction
(110 °C) semble défavorable.

Nous avons donc, dans un deuxiéme temps, pour le dérivé 5-éthylé, envisagé la réaction
de cyclisation en supprimant l'agent de filtration et en travaillant a une température inférieure.

L'acide polyphosphorique et le pentaoxyde de phosphore ont été mélangés a chaud
(50 °C). Le 4-(4-éthyl phényl thio) acétoacétate d'éthyle a ensuite été ajouté en solution dans le
toluéne. Cette méthode nous a permis d'améliorer le rendement de la réaction qui est ainsi passé
de 40 2 55 %.

Des essais d'ammoniolyse des (benzo[b]thiopheén-3-yl) acétates d’éthyle précédents, dans
I'éthanol absolu saturé en ammoniac gazeux, ne nous ont pas permis d'obtenir 1'amide primaire
désiré.

Cet amide primaire a donc été obtenu en deux étapes. La fonction ester a tout d'abord été
saponifiée. Dans le dichlorométhane a chaud, en présence de chlorure de thionyle, l'acide
obtenu a été transformé en son chlorure d'acide qui n'a pas été€ isolé mais mis en jeu rapidement
avec une solution d'ammoniaque a 28 % pour conduire & 'amide primaire (Yous 1992a).
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COOC,Hs
R
N\
S
1°) NaOH 20 % / CH;OH
l 2°) HCI
COOH
R.
R= Hy,CO— (60 %) A\
HC,~ (40%) EF 58 S

1°) SOC,
2°) NH,OH 28 %

CONH,
R
R= H,CO— (72 %) A\
HsC,~ (65%) EF 59 S

Dans le tétrahydrofurane anhydre, en présence d'anhydride trifluoroacétique et de
triéthylamine, nous avons déshydraté 1'amide primaire en nitrile correspondant (Houssin 1988).

CONH,
R
A\
S

(CF,CO)0
(CHs)N

CN
R
A\
R= H,CO— (68 %) S

HsCo- (62%) EF 60

Le groupement nitrile a ét€ réduit par action de I'hydrure mixte d'aluminium et de lithium
dans le tétrahydrofurane anhydre, en présence de chlorure d'aluminium. Les amines obtenues
ont été purifiées sous forme de chlorhydrate.
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CN
R
A\
S
1°) AILH, / AiCl,
) HCI
NH, . HCI
. H,
R= H,CO— (50 %) N
S

HC,~ (50%) EF 61

Le traitement difficile de la réaction, dii a la présence d'un important précipité
d'hydroxyde d'aluminium qui se forme lors de l'hydrolyse, semble €tre une cause du
rendement moyen (50 %) que nous avons obtenu.

En série 5-éthylée, I'amine primaire a ensuite ét€ obtenue par une réduction qui utilise le
diborane dans le diéthylsulfure (Brown 1981). Nous avons ainsi amélioré le rendement de la
réaction qui est passé de 50 a 60 %.

A.3- Obtention des dérivés amidés :

L'amidification a été réalisée en traitant le chlorhydrate de 1'amine choisie, dans un
mélange eau-chloroforme et en présence de carbonate de potassium, par le chlorure d'acide
approprié (Yous 1992a).

R NH, . HCI 19 K,CO, R NH—CO—R'
\ 2°) RCOCI N\
———
S S
R= H,CO— R =—CH; (80%) HAM 110
——q (85 %) HAM 112
R= HC,~ R=—CH, (60%) EF 62

—C,Hy (68%) EF 137
—C,H, (72%) EF 138
—CH, (75%) EF 139

—q (79%)  EF 140
—<> (70%) EF 63
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A.4- Obtention des urées N-N'-disubstituées :

Les urées ont ét€ obtenues en traitant dans I'éther la 2-(5-éthyl benzo[b]thiophén-3-yl)
éthylamine par l'isocyanate d'akyle approprié.

HsC, NH, o HG, NH—CO-R
R—N=C=0
N\ > N\

R= —CH, (80%) EF 142
—C,H, (85%) EF 143
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B- Synthése des ligands benzimidazoliques :
Le 5-méthoxy benzimidazole n'est pas un produit commercial.

Par ailleurs, des alkylations de dérivés benzimidazoliques ont été décrites (Foster 1957 ;
Tanaka 1982 ; Katritzky 1994) et conduisent 3 un mélange de deux régioisoméres.

H
1

HaCO N
Qw
N

Nous avons donc envisagé une synthese régiosélective.

B.1- Synthése régiosélective de la 2-(6-méthoxy benzimidazol-1-yl) éthyl
amine :

Nous avons utilis€ le méta chloro phénol comme mati¢re premiére, selon le schéma de
synthése ci-apres (Depreux 1994b) :



HO

nitration l

HO

g-q

alkylation l

H,CO

3

substitution l

H,CO

a

acylation l

H,CO

aQ

formylation

réduction
cyclisation

H,CO

Q

hydrazinolyse l

H,CO

Cl

Cl

Cl

NO,

NH—CH,~CH,~NH,

NO,

0)
o)

NO,
0

CHz=N

/

e

N o)
?

N

Z\\/Z

37



La nitration du méta chloro phénol a froid (0°C), dans l'acide acétique glacial, par I'acide
nitrique concentré (68 %) a conduit au 4-nitro-3-chloro phénol, avec un rendement de 30 %

(Ungnade 1952).
HO Cl uno, HO cl
QO - ™
30% NO,

Une diminution de la température (-10 °C) n'a pas permis d'améliorer le rendement de la

réaction.

L'utilisation de 'acide nitrique dans l'anhydride acétique (Paul 1958) ne nous a conduit
au dérivé attendu qu'avec un faible rendement (15 %).

Des essais de nitration par un mélange sulfonitrique (Schofield 1980) ou en utilisant le
nitrate de cuivre supporté sur argile (Laszlo 1987) n'ont pas donné de résultats satisfaisants.

Pour la purification du 4-nitro-3-chloro phénol, deux recristallisations ont été
nécessaires, la premiére dans un mélange chloroforme-cyclohexane (1-5) et la seconde dans
'eau.

La méthylation du groupement phénolique a été réalisée dans I'acétonitrile a chaud en
présence d'iodure de méthyle et de carbonate de potassium, selon une réaction de Williamson.

CHyl

HO cl KGO, H;CO Cl
—_—

NO, 74% NO,

Nous ensuite avons accédé a la N-(5-méthoxy-2-nitro) phényl éthyléne diamine par
substitution nucléophile a chaud du chlore par I'éthyléne diamine en présence de bromure
cuivrique qui joue le role de catalyseur (Foster 1957).

CuBr,

Qa, - X
NO, 92 % NO,

EF 22

L'amine a €t€ purifiée sous forme de chlorhydrate par recristallisation dans une solution
d'acide chlorhydrique 0,5 N.

La cyclisation en benzimidazole a été réalisée en deux étapes.

Afin d'éviter une réaction de la fonction amine primaire avec l'agent cyclisant (l'acide
formique), nous l'avons dans un premier temps protégée sous forme de phtalimide, par action
de l'anhydride phtalique dans l'acide acétique glacial (Foster 1957).
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Le N-2-(6-méthoxy benzimidazol-1-yl) éthyl phtalimide a ensuite été obtenu par
réduction catalytique a chaud en présence de palladium sous une pression d'hydrogéne de 35
bars, suivie d'une cyclisation par l'acide formique, sans que l'amine intermédiaire ait ét€ isolée.

o

;\ : o
O
H,CO NH—CH,~CH,~NH, { H,CO NH—CH,-CH;—N
X s

NO, 96 % NO, o)

EF 23

19)H, /Pd
63 % l 29 HCOOH

@)

NH, o
l q
CH,—CHz—N
H,CO N
Qo ¢
N
EF 24

Une réduction a chaud (80 °C) par action du mélange poudre de fer-acide chlorhydrique
dans l'acide formique (Foster 1957) nous a conduit au dérivé attendu mais avec un faible
rendement (10 %).

Des essais de réduction (sans cyclisation) par hydrogénation catalytique ou par action
directe de I'hydrogéne en présence d'un couple métal/acide (Fe/HCI ou SnCl,/HCI) n'ont pas
donné de résultats satisfaisants.

Le groupement phtalimide a €té hydrolysé par action de l'hydrazine en solution
éthanolique (Foster 1957). L'amine obtenue a €té isolée sous forme de dichlorhydrate par
agitation dans I'éthanol absolu saturé en acide chlorhydrique gazeux.

39



40

o}
HaCO N
o ¢
N

19 NH, - NH,
4% | 29Ha

CH,—CH,~NH,

WO e
N

EF 25

B.2- Obtention des dérivés amidés :

Les amides ont été obtenus comme précédemment, par action d'un chlorure d'acide, en
milieu biphasique et en présence de carbonate de potassium (Yous 1992a).

CH,—CH,~NH,

H,CO N
O e
N

1°) K,CO4
2°) RCOCI

/

H,CO N
IO%
N

CH,—CH,~-NH—CO—R
/,

= —CH; (54%) EF 26

—q (46 %) EF 27



C- Synthése des ligands 1,2,3,4-tétrahydronaphtaléniques :

Ces dérivés ont été obtenus en trois étapes a partir du dérivé 1-oxo-1,2,3,4-
tétrahydronaphtalénique correspondant selon le schéma suivant :

HsCp=

g

Wardsworth-Emmons
CN

CH
R

8

réduction l

NH,
hO@
acylation l

NHCOR'

B

C.1- Préparation des matiéres premieres :

Si le 1-oxo-7-méthoxy-1,2,3,4-tétrahydronaphtaléne est un produit commercial, nous
avons dii par contre réaliser la synthése du dérivé 7-éthylé.

Cette synthese s’effectue en trois €tapes, a partir de 1’éthyl benzéne (Bachman 1940)
selon le schéma ci-apres :
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H502\©

acylation l
HsC,
COOH
réduction l
HsC,
\©\/\/COOH
cyclisation l

HsC,

g

Dans un premier temps, 1’éthyl benzéne est condensé avec 1’anhydride succinique a
froid, en présence de chlorure d’aluminium selon une réaction de type Friedel Craft
(Bachman 1940), avec un rendement de 57 %.

Le produit que nous avons obtenu présente le méme point de fusion que 'acide décrit
par Bachman. Il se caractérise en spectroscopie infrarouge par l'apparition d'une bande CO
cétonique et d'une bande CO acide.

Différents essais de réduction de la fonction cétone par la méthode de Clemensen ne
nous ont jamais conduit & ’acide 4-(4-éthyl phényl) butyrique attendu. Le zinc était activé
pendant 5 minutes dans une solution d’acide chlorhydrique a 20 %. 1l était ensuite essoré,
lavé a I’eau jusqu’a neutralité, a ’acétone et & 1’éther anhydre. Il était ensuite séché 20
minutes a I’étuve a 100 °C et utilisé immédiatement. Pour fournir les protons nécessaires a la
réaction, nous avons utilisé 1’acide chlorhydrique (1N, 6N ou concentré), 1’acide sulfurique
ou ’acide acétique 4 90 % (Martin 1936 ; Bachman 1940).

Nous avons finalement réduit la fonction cétone, a température ambiante, au moyen
du triéthylsilane dans ’acide trifluoroacétique (West 1973), avec un rendement de 65 %.

Le point de fusion correspond & celui décrit par Bachman. L'acide 4-(4-éthyl phényl)
butyrique se caractérise en spectroscopie infrarouge par la disparition de la bande CO
cétonique.

Le passage au chlorure d’acide par action du chlorure de thionyle suivi d’une
cyclisation en présence de chlorure d’aluminium dans le diméthylformamide (Bachman
1940) ne nous a conduit au dérivé attendu qu’avec un faible rendement (10 %) .

Le 1-oxo0-7-éthyl-1,2,3,4- tetrahydronaphtalene a finalement été€ obtenu par cyclisation
dans ’acide polyphosphorlque a chaud (Newman 1973), avec un rendement de 60 %. 1l se
caractérise en spectroscopie mfrarouge par la disparition des bandes OH et CO d'acide et
I'apparition d'une bande CO cétonique.
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C.2- Synthese des 2-(1,2,3,4-tétrahydronapht-1-yl) éthylamines :

Nous avons, dans un premier temps, abordé la synthése des dérivés 7-éthyl-1,2,3,4-
tétrahydronaphtaléniques.

a- Essais d’obtention du 1-éthoxycarbonylméthyléne-7-éthyl-1,2,3 4-tétrahydronaphtaléne :

Dans un premier temps, nous avons essay€ de condenser le bromoacétate d’éthyle sur
le 1-oxo0-7-éthyl-1,2,3,4-tétrahydronaphtaléne selon la méthode de Reformatsky (Schriner
1942) qui consiste & transformer un groupement cétonique en un dérivé éthylénique. Cette
réaction avait donné de bons rendements avec le dérivé 7-méthoxylé (Yous 1992b).

Le bromoacétate d’éthyle, en présence de zinc, réagit sur lui méme, mais en présence
d’une cétone ou d’un aldéhyde, cette réaction devient peu importante (Schriner 1942).

Le zinc était activé dans I'acide chlorhydrique a 20 %, comme précédemment décrit
lors des essais de réduction de I’acide 4-(4-éthyl phényl) butyrique (Martin 1936 ; Bachman
1940).

Par ailleurs, nous avons utilisé une deuxiéme méthode d’activation du zinc, sous
agitation dans I’eau avec une trace de chlorure mercurique (Bogavac 1980). Cette activation
permet, en théorie, d’augmenter la vitesse de la réaction.

Cette méthode ne nous a jamais permis d'obtenir le 1-éthoxy carbonylméthyléne-7-
éthyl-1,2,3,4-tétrahydronaphtaléne. La réaction de Reformatsky semble aisée avec les
aldéhydes mais peu facile avec les composés cétoniques (Schriner 1942).

O
HsCo
BrCH,-COOC,H;
Zn
CH/COOC'sz
HsC,

Nous avons alors envisagé une synthése de Wittig utilisant 1’hydrure de sodium et le
triphényl phosphorane acétate d'éthyle (Wittig 1955).

Nous n’avons jamais obtenu par cette méthode le dérivé désiré, probablement en
raison de la faible réactivité des phosphoranes avec les cétones (Trippett 1955).

Comparativement aux triaryl phosphoranes, les phosphonates présentent de nombreux
avantages (Wardsworth 1961). Ils réagissent avec une variété plus large de cétones et
d’aldéhydes, sous des conditions généralement plus douces. La réactivité supérieure des
phosphonates reflete le fait qu'ils conduisent a des carbanions stables.
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0 0
I NaH ]
(CszO)z P _CHZ"_R > (CgHsO)z P —9H —R
Na +

Cependant, les différents essais réalisés avec phosphonoacétate de triéthyle
(Wardsworth 1961) ne nous ont pas conduit au composé souhaité.

b- Synthése des 1-cyanométhyléne-1,2,3,4-tétrahydronaphtalénes :

En présence d’hydrure de sodium et de cyanométhyléne phosphonate de diéthyle
(Wardsworth 1961), les deux 1-oxo-1,2,3,4-tétrahydronaphtalénes nous ont conduit aux

nitriles attendus.

Le phosphore posseéde la propriété de se lier avec 5 ligands homopolaires et présente
une affinité importante pour I'oxygene (Wittig 1955). De ce fait, la réaction s'effectue dans un
solvant anhydre, non alcoolique (le tétrahydrofuranne) et sous courant d'azote.

0
R
NaH n
(C2H50)2 P_CHZ_CN
HC CN
R

R= HCO— (30%) EF 80
HyC,~ (60%) EF 47

Le faible rendement (30 %) obtenu avec le dérivé 7-méthoxylé pourrait tre expliqué
par la présence de I'oxygeéne du groupement méthoxy.

De plus, nous n'avons observé, pour le dérivé EF 80, la formation que d'un seul
isomére. Une étude NOESY (Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy) a confirmé la
présence de ’isomeére E seul :
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Le proton éthylénique H¢ ne présente en effet une tiche de corrélation qu'avec le
proton aromatique Hg.

Par contre, dans le cas de EF 47, nous avons obtenu deux isomeéres.

HSHC\C,CN NC\C/HC
- OO :
E Z
(85 %) EF 47 (15 %)

Ces deux isomeres ont été identifiés par spectroscopie R.M.N. mais n’ont pas pu étre
séparés.

Leur structure a été confirmée par une étude NOESY :
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H5C2 HSC2
O

[ 4.0

He@
He® — |-——==—~

@ — — e e e et e e = — = ———

- Le proton €thylénique Hc de I'isomere prépondérant (E) présente une tiche de
corrélation avec le proton aromatique Hg.

- Le proton éthylénique H de I'isomére minoritaire (Z) présente quant a lui une
tdche de corrélation avec les protons CH, (2) du cycle tétrahydronaphtaléne. Cette tiche de
corrélation est cependant peu visible, les distances supérieures entre les protons diminuant
I'intensité du couplage (ces distances ont été calculées, ci dessous, a 'aide du logiciel Chem

3D1).

d=144A

e CN

o, d;=25A

H.C, d,=3,0A
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L’hydrure de sodium arrache un proton sur le carbone méthylénique du phosphonate.
L’anion ainsi formé s’additionne sur le groupement carbonyle. Cet intermédiaire pourrait étre
en équilibre avec un composé cyclique & 4 chainons, mais dans tous les cas, il conduit a la
formation d’une oléfine et d’un phosphate (Wardsworth 1961).

NaH
1 I
(CoHs0), P—CH,—CN  —>  (C;Hs0), P—CH—CN

Na + |O|

l/C\

_Nat+
9 ? ?
(CzHSO)g P—CH—CN —— (C2H50)2 l?—CEH —CN
_ o—C—
oO—C— |
Na+ | /
o _CN
(C2Hs0)2 P + CH
o~ c

Un des avantages de la synth¢se de Wardsworth et Emmons par rapport a la méthode
de Reformatsky, est que la position de la double liaison est certaine (March 1985b). Dans
notre cas, elle est exocyclique.

Le mélange de nitriles EF 47 est une huile. Son hydrolyse, dans un mélange acide
chlorhydrique concentré-acide acétique a 98%, nous a fourni un seul amide primaire que nous
avons pu analyser.

H\C,CN NC\C,H

HC, HsC,

20 % l HCl/ CH3;COOH

crzCONHo

oC

EF 46

La migration de la double liaison exocyclique peut s’expliquer par le traitement acide.
Un proton s’additionne sur un carbone insaturé, forme un carbocation qui va ensuite libérer
un autre proton pour former un alcéne thermodynamiquement plus stable (March 1985c).



Ri—CH,—CH=CH—R; + H* —» R;—CH,—CH—CH,—R;

'

R1—'CHq:H_CH2_R2 + H*

c- Réduction en 2-(1,2,3,4-tétrahydronapht-1-yl) éthylamine :

Dans 1’éthanol 4 95° en présence de Nickel de Raney, sous une pression d’hydrogéne
de 60 bars et 2 la température de 60 °C (Rylander 19835), les nitriles ont été réduits en 1’amine
correspondante que nous avons isolée sous forme de chlorhydrate.

HC CN
R
1°) H,/NiRa
2°) HClgaz
NH, . HCI
R

R= H,CO— (58%) EF 81
HsC,= (49%) EF 48

d- Tentatives de séparation des énantiomeres :

Nous avons essayé de séparer les deux énantiomeres, des amines racémiques EF 48 et
EF 81, afin de vérifier si 'une des deux configuration, R ou S, était plus active. Nous avons
donc envisagé cette séparation par la formation d'un sel avec un acide optiquement actif.

Nous avons dans un premier temps utilis€é l'acide L-tartrique (Ornstein 1992).
Cependant, les différents essais de recristallisation fractionnée du sel obtenu ne nous ont pas
permis de séparer les deux énantiomeres.

La chiralité de l'acide bi-naphtyl phosphorique (BNPA) n'est pas due a un carbone
asymétrique, mais 2 l'orientation des cycles naphtalénes 1'un par rapport a l'autre.

S(+) BNPA R(-) BNPA

L'utilisation de 0,5 équivalent de l'un de ces deux acides devait en principe nous
permettre d'obtenir un sel ne contenant qu'un seul énantiomere de I'amine choisie (Arnold
1983). Cependant, nous n'avons jamais réussi a purifier ce sel.

48



49

C.3- Obtention des dérivés amidés :

Ces amides ont été obtenus par action du chlorure d'acide choisi en milieu biphasique
et en présence de carbonate de potassium (Yous 1992a).

NH, . HCI NHCOR'
1°) K,CO,
2°) RCOCI

B —

Le chlorure de trifluoroacétyle n'étant pas commercialisé, le 2-(-7-éthyl-1,2,3,4-
tétrahydronapht-1-yl) éthyl trifluoroacétamide a donc été obtenu par action de l'anhydride
trifluoracétique dans la pyridine (Yous 1992b).

Nous avons ainsi réalisé la synthese des ligands suivants:

NHCOR'
T
R= H,CO— R= HC,-
R = —CH; (80%) EF 82 R = —CH; (62%) EF 49
_<] 84%) EF 83 —C,Hs (76 %) EF 144
—C,H, (75%) EF 100

—C/Hy; (65%) EF 103

—4 (80%) EF 101
—<>(82%) EF 145

—CF, (60%) EF 102



D- Essais d'obtention des ligands 7-éthyl naphtaléniques :
D.1- Tentatives d'aromatisation du cycle tétrahydronaphtalénique :

a- Essais d'aromatisation du 1-cyanométhyléne-7-éthyl-1,2,3,4-tétrahydronaphtaléne :

H\C,CN NC\C,H

HsC, HsC,

1.
00

a.l- Tentatives d’ aromatisation au soufre :

Les différents essais que nous avons réalisés dans le soufre liquide (135 ou 225 °C) ou
en présence de soufre dans le diméthylformamide a reflux (température du bain : 115 °C)
(Weiss 1965 ; Cain 1982) ne nous ont pas conduit au dérivé naphtalénique attendu.

Nous avons constaté, en chromatographie sur couche mince, la disparition du 1-
cyanométhyléne-7-éthyl-1,2,3,4-tétrahydronaphtaléne du milieu réactionnel. Le nitrile
semble donc instable a la chaleur.

Le produit de dégradation n'a pas été identifié.

a.2- Essais d'aromatisation en présence de quinones :
Les quinones sont connues pour étre des réactifs de déshydrogénation puissants

(Jackman 1960). Les deux quinones les plus couramment utilisées sont le para chloranile
(tétrachloro quinone) et la dichloro dicyano para quinone (D.D.Q.).

0] 0]

Cl Ci Cl CN
Cl Cl Cl CN
0] (0]

Para chloranile D.D.Q.

Les essais que nous avons réalisés dans le dioxanne a différentes températures (20, 40,
60 °C) avec le para chloranile (Braude 1960) ne nous ont pas permis d’aromatiser les nitriles
que nous avons toujours récupérés. Le para chloranile ne semble pas €tre un agent de
déshydrogénation suffisamment puissant.

De plus, un essai réalisé a la température de 80 °C a conduit a la disparition du 1-
cyanométhyléne-7-€éthyl-1,2,3,4-tétrahydronaphtaléne, observée en chromatographie sur
couche mince, ce qui confirme ’instabilité du nitrile i la chaleur.

50



La D.D.Q. est une quinone beaucoup plus réactive, utilisée pour les substrats difficiles

& déshydrogéner (Jackman 1960).
Les essais effectués dans le dioxanne (20,40 et 60 °C) (Findlay 1969), en présence de 2
équivalents de D.D.Q., n’ont pas abouti au dérivé naphtalénique attendu.

Cependant, I’aromatisation d’un cycle semble facilitée par la présence d’une double
liaison intracyclique (Jackman 1960). La nature exocyclique de la double liaison pourrait
donc étre en partie responsable de ces échecs.

Par conséquent, nous avons dans un deuxie¢me temps réduit sélectivement cette double
liaison exocyclique.

b- Obtention du (7-éthyl-1,2,3,4-tétrahydronapht-1-yl) acétonitrile et essais d'aromatisation :

b.1- Réduction sélective de la double liaison exocyclique :

Dans le méthanol a froid, en présence de magnésium, la double liaison est réduite de
facon sélective (Garrat 1986).

Hun-ON NC.,H
CC CC

80 % l CHyOH / Mg

_CN
cHs®

HsC,

EF 50

b.2- Essais d’ aromatisation du (7-éthyl-1,2,3 4-tétrahydronapht-1-yl) acétonitrile:

Les échecs des essais d’aromatisation du nitrile EF 50 que nous avons effectués en
présence de 2 équivalents de para chloranile, & chaud dans le dioxanne, nous ont confirmé le
pouvoir de déshydrogénation insuffisant de cette quinone.
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HsC,

Par contre, en présence de 2 équivalents de D.D.Q. dans le dioxanne a 60 °C pendant 8
heures, nous avons obtenu un mélange de produits aromatisés, en proportions équivalentes,
mais avec un trés faible rendement (5 %).

CN
CHy
HSCZ
5% l D.D.Q. (2 eq)
CN CN
CHy CHy

La structure de ces deux composés a été mise en évidence grice a la spectroscopie de
R.M.N., mais ces deux produits n’ont pu €tre séparés.

En présence de trois équivalents de D.D.Q., nous pensions obtenir le seul dérivé 7-
vinyl naphtalénique. Cependant, les différents essais que nous avons réalisés nous ont
conduit au méme mélange, avec le méme rendement.
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HsC,

\i%
D.D.Q. (3 eq)
chg©

CH2 {

c- Tentatives d'aromatisation du 2-(7-éthyl -1,2,3,4-tétrahydronapht-1-yl) éthyl acétamide :
c.l- Enprésence de D.D.Q. :

Que ce soit en présence de 2 ou 3 équivalents de D.D.Q., nous avons toujours obtenu
un mélange de produits, et ceci avec un tres faible rendement.

Les produits n’ont pas été identifiés, mais 1’analyse spectroscopique de R.M.N. révele
la présence dans le mélange :
- de protons vinyliques en position aromatique
- de protons alkyles du 1,2,3,4-tétrahydronaphtaléne
- de protons aromatiques naphtaléniques.

On peut donc envisager la formation des produits suivants :

NHCOCHS;
HsC,
<5% l D.D.Q.
NHCOCH; NHCOCH,
HsC, =
NHCOCH; NHCOCH;

00 700
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¢.2- Par action du triacétate de manganése :

Le triacétate de manganése est un réactif employé pour I'aromatisation de composés
hétérocycliques (Ketcha 1988). -

Des essais d'aromatisation du N-2-(7-éthyl -1,2,3,4-tétrahydronapht-1-yl) éthyl
acétamide ne nous ont jamais permis d'obtenir le dérivé naphtalénique attendu.

NHCOCH;,
HsC,

(CH,COO); Mn

00

La présence d'un hétéroatome dans le cycle semble donc un élément nécessaire a
l'aromatisation.

NHCOCH;Z

D.2-Tentative de synthése de la 2-(7-éthyl napht-1-yl) éthylamine:

L'aromatisation des dérivés tétrahydronaphtaléniques ayant échoué, nous avons alors
envisagé de réaliser la synth&se a partir de précurseurs aromatiques.

Cette synthése consiste a substituer un groupement activé sur un cycle naphtalénique
par un groupement €thyle (Tanaka 1992 ; Liu 1993).

Nous avons envisagé le schéma de synthese ci-apres :
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HaCO

8

estérification COOC,H;

HsCO

&_

:
3
-
o}
I

substitution CH2—CeHs

H3CO \CHz —CeHs

dl
@z

hydrolyse ,CH2—CeHs

“CH,—CeHs

g
@z

1 estérification l N/CHZ_CGHS
R = (C,H,0), P— o NoHo—CoH
CF4S0,— R @@ 2 e
substitution . ~. Substitution
&~ 'S
/CHZ—CGHS ,CHZ_CGHS
N
HC, : : “CH—CeHs : : "CH,—CéHs
déalkylaion ™ 4 réduction et
NH, déalkylation
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L'acide 2-(7-méthoxy napht-1-yl) acétique a été réduit en l'alcool correspondant en
deux étapes (Leclerc 1993). Dans le méthanol a froid, en présence de chlorure de thionyle,
I'acide 2-(7-méthoxy napht-1-yl) acétique nous a conduit a l'ester méthylique qui a ensuite
été réduit en alcool par action de 1' hydrure mixte d'aluminium et de lithium.

1°) SO.Cl,
94 % l CHz(}I

COOCH;,

@ 5

VL 5

@

94 % AILIH

H3CO. . i

VL 6

Par action du chlorure de mésyle (King 1993) nous avons obtenu le mésylate
correspondant qui, dans la dibenzylamine a chaud a conduit & la N,N-dibenzyl-2-(7-méthoxy
napht-1-yl) éthylamine.

La dibenzylamine est utilisée a la fois comme solvant et comme réactif.

HaCO. l i

90 % C|sozcu43

OSO,CH3
HaCO

VL 7
_CH,—CeHs
70 % HN
CH,—CgHs
CHZ_CSHS

HaCO l i —CgHs

EF 84
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Nous avons ensuite remplacé la fonction méthoxy par un groupement activant.

Le groupement méthoxy a tout d'abord été hydrolysé par action d'une solution d'acide
bromhydrique & 47 %. La fonction phénol libérée a ensuite été estérifiée par action du
chlorure de l'acide diéthylphosphorique (Tanaka 1992), ou de l'anhydride trifluorométhyl
sulfonique (Liu 1993).

/ 6 'S
N

AN
H,CO : : CH,—CgHs

9% | HBr 47 %

. HBr

EF 85

l CH2 CeHs

9 Ro CH C5H5
R = (C,H0),P— (8 %) EF 86
CF,S0,- (68%) EF 87

Que ce soit avec l'ester phosphorique ou avec l'ester triflique, nous n'avons jamais
réussi a substituer la fonction ester par l'iodure d'éthyle magnésium, utilisé seul ou en
présence du chlorure de bis triphénylphosphine nickel (Tanaka 1992).

c:H2 CeHs

NCH—CeH
R = (C,Hq 0)2 RO e
CF,S0,—

C,yHsMgl

CzHsMgl (Phg P), Ni Cl,

CHZ_CsHs

HeC, I i CH —CeHs

57



58
Des essais de substitution nucléophile aromatique par action du tétraéthyl étain, avec
ou sans le chlorure de bis tnphenylphosphme nickel (Hayashi 1981) ou le chlorure de bis
triphénylphosphine palladium (Liu 1993), n'ont pas conduit au dérivé attendu.

RO
CZHSO)Z p—
CF,SO,—

CH2_CGH5

CHZ_CsHs

(C,Hy), Sn / LiCl

(CoHs)4 Sn '
LiCl (Ph3 P)2 Ni Cl; ou
(Phz P), Pd Cl,
/CHz—'CsHs
N AN
CH2—05H5

Q0



E- Synthése des éthers naphtaléniques :

Ces éthers ont été obtenus en trois étapes a partir du chlorhydrate de la 2-(7-méthoxy
napht-1-yl) éthylamine.

NH, . HCI

8,

e

hydrolyse l

00

acylation l

00

alkylation l

Ree

Le chlorhydrate de la 2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthylamine a été déméthylé a chaud
dans I'acide bromhydrique & 47 % (Yous 1992b).

=0

80 %l HBr47 %

60

YS 288

NH, . HBr

8;

NH—CO—R,

8;

NH—CO—R,

8;

NH, . HCI

8,

NH, . HBr

8.



La fonction amine a ensuite ét€ acylée par action du chlorure d'acide choisi en
présence de carbonate de potassium (Yous 1992a). La sélectivité de cette acylation réside
dans le fait que nous n'avons utilisé qu'un seul équivalent de chlorure d'acide.

NH, . HBr

00

19) K,CO,
2°) R,COCI

NH-CO-R;
HO
R, = —CH, (60 %)
@@ _Csz (75 %)
n —CzH, (68%)

n -CHy (61%)
(85 %)

(72 %)

O A

EF 91
VL 49
VL 50
VL 51
YS 289

VL 65

Enfin, la fonction phénol a été alkylée par le dérivé halogéné appropri€ en présence de

carbonate de potassium (Yous 1992b).

NH-CO-R,

00

1°) K,CO4
2°) R,Brou Ryl

00

NH-CO-R,
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Nous avons ainsi réalisé la synthése des éthers suivants :

Ry = CH;,
Ry = = CjHs
R2 = n"CgH7
R, = n-CH,
R, = n=CgH,,
R, = n=CgHys
Ry, ==CH,—~<]
R,=n=-CzH, ,
RQ = "CgHs
Rz = n_CsH7
Ry = —<] )

Rz = —’CQHS
R2 n- 03H7

Ry = = CH—~<]

(70 %)
(75 %)
(73 %)
(62 %)
(50 %)
(70 %)

(61 %)
(65 %)

(70 %)
(80 %)
(70 %)

00

EF
EF
EF
EF
EF
EF

EF
EF

EF
EF
EF

92
93

115
116

95
94

126
127

132
133
99

@
_CH,—NH—C—R,
2
R, =-C,H; ,
Rz == Cz}"f,
Ry = n=-GH,
, = N—CHy
, = n=CgH,,
Rp = n=CgHy3

R,=n=CH, ,
Ry = = CaHs
R, = n-CsH;
R ==
Ry = = CoHs
Rz = n-CgH;

(64 %)
(65 %)
(60 %)
(62 %)
(63 %)
(68 %)

(65 %)
(63 %)

(71 %)
(73 %)

EF
EF
EF
EF
EF

EF
EF

EF
EF

118
119
120
121
122
123

129
130

135
136
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I'action du bromo cyclohexane sur le N-2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthyl acétamide ne
nous a pas conduit au dérivé désiré. Nous avons donc dans un premier temps condensé le 3-
bromo cyclohex¢ne. Le produit obtenu, huileux, n'a pas été purifié. LLa double liaison a

ensuite été réduite dans l'éthanol a 95° par hydrogénation catalytique en présence de
palladium.

O

t
,CHQ"‘NH _C _CH3
CH,

70 % Q
CHp~NH =C =CHj

O-t  O-op
YA o

0
CH,—NH—-C —CH,

Cgo

EF 97
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F- Synthése du N-propyl-2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthyl acétamide :
F.1- Synthése de 1a N-propyl-2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthylamine :

L’alkylation directe de la 2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthylamine par I’iodure de propyle
n’a pas été envisagée car des travaux antérieurs d’alkylatlon par I'iodure de méthyle

s’étaient soldés par des échecs. Le probléme majeur était le manque de sélectivité de
1’alkylation et la formation du dérivé diméthyl€ difficilement séparable (Yous 1992b).

Nous avons alors envisagé deux voies de synthese pour accéder a cette amine :

NH, . HCI

b

acylation l/ acylation
NH—CO—CF,
HSCO
NH—CO—C.Hs

H;CO
alkylauon @@
N .

HsCO @ @ CO—CF3
hydrolyse K

réduction

NH—C5H; . HCI

00

a- Voie 1:

Nous avons, dans un premier temps, envisagé d'accéder a cette amine en suivant le
protocole utilisé par Yous pour la synthése du dérivé N-méthyl€ (Yous 1992b).

La premiére étape consiste & protéger I’amine primaire par un groupement qui va
laisser a I’hydrogéne un caractere suffisamment acide pour permettre 1’alkylation. Le
groupement trifluorométhyle, fortement électroattracteur, exalte 1’acidité de I’hydrogéne
porté par 1’azote. D’autre part, la fonction trifluoroacétamide est facilement clivable, dans
des conditions douces (Yous 1992b).
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Nous avons donc traité le chlorhydrate de la 2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthylamine par
1’anhydride trifluoroacétique dans le dichlorométhane en présence de pyridine. Nous avons
obtenu le dérivé amid€ avec un rendement de 86 %.

La propylation a été effectuée au moyen de ’iodure de propyle, par une catalyse
basique utilisant le carbonate de potassium dans le diméthylformamide a chaud. Le dérivé
N-propyl€ a été obtenu avec un faible rendement de 31 %.

L’amide tertiaire a ensuite ét€ déprotégée par chauffage dans un mélange méthanol-
eau (1-2) en présence de carbonate de potassium. La N-propyl-2-(7-méthoxy napht-1-yl)
éthylamine a été isolée et purifiée sous forme de chlorhydrate, avec un rendement de 75 %.

Le probléme majeur de cette voie de synthe¢se est le faible rendement (31 %) de la
propylation qui conduit a un rendement global de la réaction de 9 %.

C’est pourquoi nous avons envisagé une deuxi¢éme méthode d’obtention.

b- Voie 2 :

Le traitement du chlorhydrate de la 2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthylamine par le
chlorure de I’acide propanoique dans un mélange eau-chloroforme, a froid et en présence de
carbonate de potassium, nous a permis d’obtenir le N-2-(7-méthoxy napht-1-yl)
éthylpropionamide (Yous 1992a), avec un rendement de 72 %.

La fonction amide a ensuite €t€ réduite dans le tétrahydrofurane anhydre en présence
d’hydrure mixte d’aluminium et de lithium pour conduire a I'amine N-propylée que nous
avons purifiée sous forme de chlorhydrate, avec un rendement de 70 %.

Le rendement global de cette deuxiéme voie de syntheése est de 'ordre de 50 %.
F.2- Acétylation de la fonction amine :

L'amine a été acétylée en milieu biphasique et en présence de carbonate de potassium
par le chlorure d'acétyle (Yous 1992a).

NH—CaH; . HCI
H3CO\C
1°) K,CO,
72% | 20) cHyCOCI
\J
,C:3H7
N\
CO—CH;,

“ 0

EF 67



PARTIE EXPERIMENTALE



REMARQUES GENERALES :

Les rendements expérimentaux décrits sont exprimés en pourcentage de produit pur
isolé par rapport 2 la quantité de matiére premiere mise en oeuvre.

Les points de fusion sont déterminés 2 l'aide d'un appareil BUCHI SMP-20 et ne sont
pas corrigés.

La pureté des produits est vérifiée systématiquement par chromatographie sur couche
mince :

- support : gel de silice 60F254 d'épaisseur 0,2 mm
référence 5735 Merck

- révélation : lampe UV (A= 254 ou 366 nm).

Les produits huileux sont chromatographiés sur colonne (gel de silice, 70-230 Mesch,
60 A, référence : 28,862-4 Aldrich), dans un éluant approprié.

Les spectres infrarouge ont été réalisés sur un spectrophotometre PERKIN-ELMER
297, en pastille de bromure de potassium.

Les spectres de Résonance Magnétique Nucléaire ont été réalisés dans le Laboratoire
d'application R.M.N,, service commun de physico-chimie de I'Université de Lille II, sur des
spectrophotometres BRUCKER WP 80 SY ou BRUCKER AC 300 P (référence interne :
T.M.S.), a des fréquences respectives de 80 et 300 MHz.

abréviations utilisées :

S. : singulet

d. : doublet

d.d. :doublet dédoublé
t. : triplet

q. : quadruplet

m. : massif

Les analyses élémentaires ont été effectuées par le service central d'analyses du
C.N.R.S. de Solaise Vernaison.
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A- Synthése des ligands benzo[b]thiophéniques :
A.1- Synthése des N-acyl-2-(5-méthoxy benzo[b]thiopheén-3-yl) éthylamines :

2-(5-METHOXY BENZO[b]JTHIOPHEN-3-YL)
ETHYL ACETAMIDE (HAM 110)

Réactifs :

Chlorhydrate de 1a 2-(5-méthoxy benzo[b]thlophen 3-yD

éthylamine : 0,008 mole (2 g)
Chlorure d’acétyle : 0,0083 mole (0 65¢g)
Carbonate de potassium : 0,024 mole (3,3 g)
Chloroforme : 15 cm3

Eau : 8 cm?3

" Mode opératoire :

Dans une fiole de 100 cm3, dissoudre 2 g du chlorhydrate de la 2-(5-méthoxy
benzo[b]thiophén-3-yl) éthylamine dans un mélange chloroforme-eau (15-8) puis ajouter 3,3
g de carbonate de potassium.

Refroidir dans un bain de glace -sel.

Sous forte agitation magnétique, ajouter goutte a goutte 0,65 g du chlorure d’acétyle.

Maintenir 1’agitation pendant 30 minutes.

Extraire la phase chloroformique, la laver par une solution d’acide chlorhydrique 1N
puis 2 I’eau, la sécher sur sulfate de magnésium puis I'évaporer sous pression réduite.

Recristalliser le résidu obtenu.

Caractéristiques :

249,32 g/mole pour C13H15NO2S

Poudre blanche
Température de fusion : 98-100 °C (Campaigne 1970 : 99-100 °C)
Rf: 0,52 ¢éluant : acétone-toluéne-cyclohexane (5-3-2)

Solvant de recristallisation : acétate d'éthyle
Rendement : 80 %

Analyse spectroscopique dans l'infrarouge :

3270 cm-1 : v NH amide
2970-2870 cm-! : v CH alkyles
1630 cm-l : v CO amide

1550 cm-1 : v C=C aromatiques
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Analyse spectroscopique de RMN du proton (80 MHz, CDCl3, ) :

1,90 ppm (s., 3H) :CH3z (d)

3,00 ppm (t., 2H) : CHz (b) Jbc =6,40Hz
3,65 ppm (m., 2H) : CHz (¢)

3,80 ppm (s., 3H) : CH3 (a)

5,80 ppm (m., 1H) :NH

7,15 ppm (m., 3H) : Hg, Hy et Hy

7970 ppm (d°’ ]‘H) : H7 J ortho = 8s20 Hz

2-(5-METHOXY BENZO[b]THIOPHEN-3-YL)
ETHYL CYCLOPROPYLCARBOXAMIDE (HAM 112)

Réactifs :

Chlorhydrate de la 2-(5-méthoxy benzo[b]thiopheén-3-yl)

éthylamine : 0,008 mole (2 g)
Chlorure de I’acide cyclopropane carboxylique : 0,0083 mole (0,87 g)
Carbonate de potassium : 0,024 mole (3,3 g)
Chloroforme : 15 cm3

Eau : 8 cm3

Mode opératoire :

Identique a celui précédemment décrit pour 1'obtention de HAM 110.

Caractéristiques :

275,36 g/mole pour Cyj5H17NO2S

Poudre blanche

Température de fusion : 124-126 °C

Rf: 0,65 éluant : acétone-tolu¢ne-cyclohexane (5-3-2)
Solvant de recristallisation : cyclohexane

Rendement : 85 %

Analyse spectroscopique dans l'infrarouge :

3240 cm-1 v NH amide
2960-2890 c¢m-1 : v CH alkyles
1625 cm-1 : v CO amide

1540 cm-1 : v C=C aromatiques
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Analyse spectroscopique de RMN du proton (80 MHz, CDCl3, ) :

0,70 et 1,00 ppm (m., 4H) : CH3 (e) et CH2 ()

1,25 ppm (m., 1H) :CH ()

3,00 ppm (t., 2H) : CHy (b) Jpc =6,50Hz
3,60 ppm (t., 2H) : CHz (¢)

3,90 ppm (s., 3H) : CH3 (a)

5,80 ppm (m., 1H) : NH

7,10 ppm (m., 3H) : Hg, Hp et Hy

7,80 ppm (d., 1H) :Hy J ortho = 8,35 Hz

Analyse élémentaire :

Calculé: C:65,42 % ,

H:622 % ,08
Trouvé: C:65,05% H:6,01 81

N:5S
% N:4,

NR

A.2- Synthése des N-acyl-2-(5-éthyl benzo[b]thiophén-3-yl) éthylamines :

4-ETHYL BENZENE THIOL

a b
CHg—CH2\ :
SH

Réactifs :
Chlorure de l'acide 4-éthyl benzene sulfonique  : 0,024 mole (5 g)
Hydrure mixte d'aluminium et de lithium : 0,096 mole (3,6 g)
Tétrahydrofurane anhydre : 20 cm3

Mode opératoire :

Dans un ballon de 100 cm3, ajouter sous agitation magnétique 3,6 g d’hydrure mixte
d'aluminium et de lithium & 20 cm3 de tétrahydrofurane anhydre. Refroidir dans un bain de
glace puis ajouter goutte a goutte 5 g du chlorure de I'acide 4-éthyl benzéne sulfonique.

Agiter pendant 3 heures.
Verser le mélange réactionnel dans de la glace. Extraire la phase aqueuse par I'éther.

Laver la phase organique a l'eau, la sécher sur sulfate de magnésium puis 1'€vaporer sous

pression réduite.
Purifier I'huile obtenue par chromatographie sur colonne de gel de silice.

Caractéristiques :

138,23 g/mole pour CgH (S
Huile incolore
Rf: 0,85 €luant : acétone-toluene-cyclohexane (2-2-1)
Purification par chromatographie sur colonne

éluant : éther-hexane-éther de pétrole (2-2-1)
Rendement : 70 %



Analyse spectroscopique dans l'infrarouge :

3080 cm-l : v CH aromatiques
2960-2860  cm'l : v CH alkyles

2560 cm-1 :v SH

1490 cmrl : v C=C aromatiques

Analyse spectroscopique de RMN du proton (80 MHz, DMSO dg, ) :

1,25 ppm (t., 3H) : CHj3 (a) Ja.p =7,80Hz
2,65 ppm (q., 2H) : CHy (b) Jp.a =7,80Hz
3,40 ppm (s., 1H) : SH (atténué dans D20O)

7,20 ppm (m., 4H) : H aromatiques

4-4-ETHYL PHENYL THIO) ACETOACETATE D'ETHYLE (EF 56)

a b d 9 e f
CHg_CHz O\\C/CHz—C—O—CHg_CH:;
I
_CH;,
Réactifs :
4-Ethyl benzeéne thiol : 0,025 mole (3,2 g)
4-Chloro acétoacétate d'éthyle : 0,026 mole (4,2 g)
Pyridine : 0,1 mole (8 cm3)
Ether anhydre : 10 cm3

Mode opératoire :

Dans un ballon de 100 cm3 dissoudre sous agitation magnétique, 3,2 g de 4-éthyl
benzene thiol dans 8 cm3 de pyridine et 10 cm3 d'éther anhydre. Ajouter goutte A goutte 4,2 g
de 4-chloro acétoacétate d'éthyle.

Agiter la solution pendant 2 heures a température ambiante puis verser dans la glace.

Extraire la phase organique, la laver avec une solution d'acide chlorhydrique 1N puis a
l'eau, la sécher sur sulfate de magnésium et I'évaporer sous pression réduite.

Purifier I'huile obtenue par chromatographie sur colonne de gel de silice.

Caractéristiques :

266,22 g/mole pour C14H,403S
Huile incolore
Rf: 0,56 éluant : éther-hexane-éther de pétrole (2-2-1)
Purification par chromatographie sur colonne

éluant : éther-hexane-éther de pétrole (2-2-1)
Rendement : 50 %
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Analyse spectroscopique dans l'infrarouge :

2960-2860 cm-1

Disparition de 1a bande SH
1740 cm-!
1710 cm-1
1490 cm-1

: v CH alkyles

: v COester
: v CO cétone
: v C=C aromatiques

Analyse spectroscopique de RMN du proton (80 MHz, DMSO dg, ) :

1,20 ppm (m., 6H)
2,65 ppm (q., 2H)
3,70 ppm (s., 2H)
3,75 ppm (s., 2H)
4,20 ppm (q., 2H)
7,20 ppm (m., 4H)

: CHj (a) et CHj (f)

: CH; (b) Jp-a =790 Hz
: CHz (¢)

: CHz (d)

: CHz (e) Jef =790Hz

: H aromatiques

(5-ETHYL BENZO[b]JTHIOPHEN-3-YL) ACETATE D’ETHYLE (EF 57)

Réactifs :

4-(4-Ethyl phényl thio) acétoacétate d'éthyle

Acide polyphosphorique
Toluéne
Pentaoxyde de phosphore

Mode opératoire :

: 0,012 mole 3 g)
:30g

:25 cm3

:0,7g

Dans un ballon de 250 cm3 contenant 30 g d'acide polyphosphorique, ajouter 15 cm3
de toluene puis 0,7 g de pentaoxyde de phosphore. Ajouter ensuite, en une seule fois, 3 g de
4-(4-éthyl phényl thio) acétoacétate d'éthyle, en solution dans 10 cm3 de toluéne.

Agiter le mélange réactionnel pendant 5 heures a la température de 50 °C.

Verser le milieu réactionel dans la glace. Extraire la phase aqueuse par I'éther. Laver la
phase organique a l'eau, la sécher sur sulfate de magnésium puis 'évaporer sous pression

réduite.

Purifier I'huile obtenue par chromatographie sur colonne de gel de silice.



Caractéristiques :

248,33 g/mole pour C14H50,S
Huile incolore
Rf: 0,74 éluant : éther-hexane-éther de pétrole (2-2-1)
Purification par chromatographie sur colonne

éluant : éther-hexane-€éther de pétrole (2-2-1)
Rendement : 55 %

Analyse spectroscopique dans l'infrarouge :

2950-2860  cm-l : v CH alkyles

1730 cm-! : v CO ester
Disparition de 1a bande CO cétone

1580 cm-1 : v C=C aromatiques

Analyse spectroscopique de RMN du proton (80 MHz, DMSO dg, 0) :

1,20 ppm (m., 6H) : CHj (a) et CH3 (e)

2,75 ppm (q., 2H) : CH; (b) Jp.a =695Hz

3,90 ppm (s., 2H) -+ CHs (c)

4,15 ppm (q., 2H) : CHp (d) Jge = 690Hz

7,20 ppm (d.d., 1H) :Hg J ortho = 8,35 Hz
J méa = 1,40 Hz

7,60 ppm (m., 2H) :Hy et Hy

7,90 ppm (d., 1H) :Hy J ortho = 8,35 HZ

Analyse élémentaire :

Calculé: C:67,70% H:649 % 0:12,88 %
Trouvé: C:67,64% H:654% 0:12,88%

ACIDE (5-ETHYL BENZO[b]JTHIOPHEN-3-YL) ACETIQUE (EF 58)

COOH

Réactifs :

(5-Ethyl benzo[b]thiophén-3-yl) acétate d'éthyle : 0,012 mole (3 g)
Solution de soude a 20 % :3 cm3
Méthanol : 10 cm3



Mode opératoire :

Dans un ballon de 50 cm3, dissoudre 3 g de (5-éthyl benzo[b]thiophén-3-yl) acétate
d'éthyle dans 10 cm3 de méthanol. Ajouter 3 cm3 d’une solution de soude a 20 %.

Agiter le mélange réactionnel & température ambiante pendant 14 heures.

Verser dans 50 cm3 d'eau puis extraire par 1’éther.

Reprendre la phase aqueuse puis 1'acidifier lentement, sous agitation magnétique, par
addition d’une solution d’acide chlorhydrique 6 N (jusque pH 3-4).

Essorer puis recristalliser le précipité qui se forme.

Caractéristiques :

220,28 g/mole pour C;,H;,0,S

Poudre blanche

Température de fusion : 125-127 °C

Rf: 0,74 €luant : éther-hexane-éther de pétrole (2-2-1)
Solvant de recristallisation : éthanol & 95°-eau (1-7)
Rendement : 40 %

Analyse spectroscopique dans l'infrarouge :

3200-2900 cm-1 : v OH acide
2960-2840  cm-! : v CH alkyles
1705 cm-1 : v CO acide

Disparition de 1a bande CO ester

Analyse spectroscopique de RMN du proton (300 MHz, DMSO d, ) :

1,18 ppm (t., 3H) : CH3 (a) Jap =7,58Hz
2,78 ppm (q., 2H) : CH; (b) Jp.a =7,58Hz
3,89 ppm (s., 2H) : CHs (¢)

7,22 ppm (m., 1H) : Hg

7,36 ppm (s., 1H) :Hp

7,56 ppm (m., 1H) :Hg

7,76 ppm (m., 1H) :Hy J ortho = 8,33 Hz
9,50-10,50 ppm (m. 1H) : Hacide

Analyse élémentaire :

Calculé: C:6728% H:471% 0:1453% S:14,56%
Trouvé: C:6532% H:553% 0:1450% S:14,65%



(5-ETHYL BENZO[b]JTHIOPHEN-3-YL) ACETAMIDE (EF 59)

CONH,

Réactifs :

Acide (5-éthyl benzo[b]thiophén-3-yl) acétique : 0,006 mole (1,4 g)

Chlorure de thionyle : 0,024 mole (3,3 g)
Chloroforme : 15 cm3
Ether :30 cm3
Solution d’ammoniaque 4 28 % : 25 cm3

Mode opératoire :

Dans une fiole de 100 cm3, dissoudre sous agitation magnétique 1,4 g d’acide (5-éthyl
benzo[b]thiophén-3-yl) acétique dans 15 cm3 de chloroforme. Ajouter, goutte i goutte, 3,3 g

de chlorure de thionyle.
Agiter la solution pendant 3 heures & la température ambiante puis évaporer sous

pression réduite.
Reprendre le résidu dans 30 cm3 d’éther puis filtrer la solution sur papier.
Refroidir le filtrat dans un bain de glace.
Ajouter en une seule fois 25 cm3 d’une solution d’ammoniaque 2 28 %.
Essorer puis recristalliser le précipité qui se forme.

Caractéristiques :

219,29 g/mole pour C;,H{3NOS

Poudre blanche
Température de fusion : 201-203 °C
Rf: 0,35 éluant : acétone-tolu¢ne-cyclohexane (5-3-2)

Solvant de recristallisation : hexane
Rendement : 65 %

Analyse spectroscopique dans l'infrarouge :

3340 et 3160 cm-l : v NH3 amide

2940-2840 cm-1 : v CH alkyles
Disparition de la bande CO acide

1650 cm-1 : v CO amide



Analyse spectroscopique de RMN du proton (80 MHz, DMSO dg, d,) :

1,25 ppm (t., 3H) : CHj (a) J,p =740Hz

2,75 ppm (q., 2H) : CHy (b) Jp.a =7,40Hz

3,60 ppm (s., 2H) : CHa (c)

7,00 ppm (m., 2H) : NHp

7,20 ppm (d.d., 1H) : Hg J ortho = 8,30 Hz
J méa = 1,40Hz

7,50 ppm (s., 1H) :Hp

7,65 ppm (d., 1H) :Hy J méa =1,40Hz

7,85 ppm (d., 1H) : Hy J ortho = 8,30 Hz

Analyse élémentaire :

Calculé: C:6572% H:597% N:6,39 %
Trouvé: C:6591% H:605% N:6,59 %

(5-ETHYL BENZO[bITHIOPHEN-3-YL) ACETONITRILE (EF 60)

Réactifs :

(5-Ethyl benzo[b]thiophé¢n-3-yl) acétamide : 0,011 mole (2,5 g)
Triéthylamine : 0,025 mole (2,5 g)
Anhydride trifluoroacétique : 0,012 mole (2,7 g)
Tétrahydrofurane anhydre : 20 cm3

Mode opératoire :

Dans une fiole de 50 cm3, dissoudre sous agitation magnétique 2,5 g de (5-éthyl
benzo[b]thiophén-3-yl) acétamide dans 20 cm3 de tétrahydrofurane anhydre puis ajouter 2,5 g
de triéthylamine.

Refroidir le mélange réactionnel dans un bain de glace-sel et ajouter goutte a goutte
2,7 g d’anhydride trifluoroacétique.

Continuer I'agitation pendant 1 heure puis évaporer sous pression réduite.

Reprendre le résidu dans I’eau puis éssorer et recristalliser le précipité obtenu.

Caractéristiques :

201,28 g/mole pour C12H11NS

Poudre blanche
Température de fusion : 59-60 °C
Rf: 0,82 éluant : acétone-toluéne-cyclohexane (5-3-2)

Solvant de recristallisation : éthanol a 95°-eau (4-1)
Rendement : 62 %
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Analyse spectroscopique dans l'infrarouge :

Disparition des bandes NH7 d’amide
2940-2830 cm-! : v CH alkyles

2230 cm-! :vCN
Disparition de la bande CO d’amide

Analyse spectroscopique de RMN du proton (80 MHz, DMSO dg, J,) :

1,25 ppm (t., 3H) : CH3 (a) Jap =750Hz

2,80 ppm (q., 2H) : CH; (b) Jp.a =7,50Hz

4,25 ppm (s., 2H) : CHz (¢)

7,30 ppm (d.d., 1H) : Hg J ortho = 8,30 Hz
J méta = 1,30 Hz

7,70 ppm (m., 2H) :Hyret Hy

7,95 ppm (d., 1H) :Hy J ortho = 8,30 Hz

Analyse élémentaire :

Calculé: C:71,60% H:551% N:696%
Trouvé: C:71,78 % H:5,68% N:699 %

CHLORHYDRATE DE LA 2-(5-ETHYL BENZO[bITHIOPHEN-3-YL)
ETHYLAMINE (EF 61)

Réactifs :
(5-Ethyl benzo[b]thiophén-3-yl) acétonitrile : 0,005 mole (1 g)
Borane dans le diméthylsulfure : 0,005 mole (1 cm3)
Tétrahydrofurane anhydre : 30 cm3

Mode opératoire :

Dans une fiole de 100 cm3 contenant 30 cm3 de tétrahydrofurane anhydre, sous
courant d'azote, ajouter sous agitation magnétique 1 cm3 de borane dans le diméthylsulfure
puis 1 g de (5-éthyl benzo[b]thiophén-3-yl) acétonitrile.

Chauffer a reflux pendant 45 minutes, sous courant d'azote.

Refroidir & température ambiante puis verser dans de l'eau glacée. Acidifier par
addition d'acide chlorhydrique 6 N (jusque pH 2-3) puis extraire par I'éther.
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Reprendre la phase aqueuse et I'alcaliniser par addition d'une solution de carbonate de
potassium a 10 % (jusque pH 9-10). Extraire de nouveau par I'éther. Laver la phase organique
a I'eau, la sécher sur sulfate de magnésium puis I'évaporer sous pression réduite.

Faire barboter un courant d’acide chlorhydrique gazeux dans la solution puis essorer le
précipité formé. -

Le chlorhydrate obtenu est purifié par trituration dans le cyclohexane.

Caractéristiques :

241,77 g/mole pour C12H16CINS

Poudre blanche
Température de fusion : 159-161 °C
Rf: 0,15 éluant : acétone-tolu¢ne-cyclohexane-triéthylamine (5-3-2-1)

Solvant de recristallisation : acétate d'éthyle
Rendement : 60 %

Analyse spectroscopique dans l'infrarouge :

3240-2600 cm-! :v NH3t
Disparition de la bande CN

Analyse spectrdscopique de RMN du proton (80 MHz, CDCl3, d) :

1,30 ppm (t., 3H) : CHz (a) Jap =7,50Hz
2,75 ppm (q., 2H) : CH; (b) Jpa =7,50Hz
3,15 ppm (m., 4H) : CH3 (¢) et CH (d)

7,20 ppm (m., 1H) :Heg J ortho = 8,35 Hz
7,50 ppm (m., 1H) :Hp

71,70 ppm (m., 1H) :Hy

7,95 ppm (d., 1H) : Hy J ortho = 8,35 Hz
8,20 ppm (m., 3H) : NH3* (échangeables dans D20)

Analyse élémentaire :

Calculé: C:5961% H:6,67% N:579% Cl: 14,66 %
Trouvé: C:59,78 % H:6,78% N:547% Cl:1428%

N-2-(5-ETHYL BENZO[b]JTHIOPHEN-3-YL)
ETHYL ACETAMIDE (EF 62)
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Réactifs :
Chlorhydrate de la 2-(5-éthyl benzo[b]thiophén-3-yl)
éthylamine ‘ 10,004 mole (1 g)
Chlorure d’acétyle : 0,0044 mole (0,35 g)
Carbonate de potassium : 0,012 mole (1,7 g)
Chloroforme : 15 cm3
Eau : 8 cm3

Mode opératoire :

Identique & celui précédemment décrit pour I'obtention de HAM 110, page 67.

Caractéristiques :

247,35 g/mole pour C14H17NOS

Poudre blanche
Température de fusion : 87-88 °C
Rf:0,46 éluant : acétone-toluéne-cyclohexane (5-3-2)

Solvant de recristallisation : hexane
Rendement : 60 %

Analyse spectroscopique dans l'infrarouge :

3295 cm-l : v NH amide

3060 cm! : v CH aromatiques
2980-2840 cm-1 : v CH alkyles

1635 cm! : v CO amide

1540 cm-1 : v C=C aromatiques

Analyse spectroscopique de RMN du proton (300 MHz, DMSO dg, d) :

1,25 ppm (t., 3H) :CH3(@) Jabp =7,55Hz
1,80 ppm (s., 3H) : CH3 (e)

2,73 ppm (q., 2H) :CHp(b) Jpa =7,55Hz
2,93 ppm (t., 2H) :CHa(c) J¢q =7,18Hz
3,36 ppm (m., 2H) : CHa (d)

7,24 ppm (m., 1H) :Hg J ortho = 8,22 Hz
7,41 ppm (s., 1H) :Hp

7,66 ppm (m., 1H) :Hy

7,85 ppm (d., 1H) :Hy J ortho = 8,22 Hz
8,02 ppm (m., 1H) :NH

Analyse élémentaire :

Calculé: C:6798% H:693% N:5
Trouvé: C:6761% H:686% N:5,

b
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N-2-(5-ETHYL BENZO[b]JTHIOPHEN-3-YL)
ETHYL PROPIONAMIDE (EF 137)

e f
NH—CO—CH,~CH,

Réactifs :

Chlorhydrate de la 2-(5-éthyl benzo[b]thiophén-3-yl)

éthylamine : 0,002 mole (0,5 g)
Chlorure de propionyle : 0,0023 mole (0,21 g)
Carbonate de potassium : 0,006 mole (0,85 g)
Chloroforme : 15 cm3

Eau : 8 cm3

Mode opératoire :

Identique a celui précédemment décrit pour 1'obtention de HAM 110, page 67.

Caractéristiques :

261,37 g/mole pour C15H19NOS

Poudre blanche
Température de fusion : 92-93 °C
Rf: 0,46 éluant : acétone-tolueéne-cyclohexane (5-3-2)

Solvant de recristallisation : hexane
Rendement : 68 %

Analyse spectroscopique dans l'infrarouge :

3280 cm! : v NH amide
2980-2820 cm-! : v CH alkyles

1630 cm-1 : v CO amide

1540 cm-1 : v C=C aromatiques

Analyse spectroscopique de RMN du proton (300 MHz, CDClj3, d) :

1,13 ppm (t., 3H) :CH3 () Jfe =7,62Hz
1,29 ppm (t., 3H) : CH3 (a) Jap =7,35Hz
2,16 ppm (q., 2H) : CHj (e) Jef =7,62Hz
2,78 ppm (q., 2H) : CHz (b) Jpa =7,35Hz
3,06 ppm (t., 2H) : CHs (¢) Jcd =6,83Hz
3,63 ppm (m., 2H) : CH; (d)

4,96 ppm (m., 1H) :NH

7,13 ppm (s., 1H) :Hy



7,23 ppm (d.d., 1H) : Hg J ortho = 8,28 Hz

I méa =1,56Hz
7,54 ppm (m., 1H) :Hy
7,78 ppm (d., 1H) :H7 J ortho = 8,28 Hz

Analyse élémentaire :

Calculé: C:6892% H:7,

732% N:535%
Trouvé: C:6898 % H:7,35

% N:534%

N-2-(5-ETHYL BENZO[b]THIOPHEN-3-YL)
ETHYL BUTYRAMIDE (EF 138)

e f g

NH— CO—CH,—CH,—CH,

Réactifs :

Chlorhydrate de la 2-(5-éthyl benzo[b]thiophen-3-yl)

éthylamine : 0,002 mole (0,5 g)
Chlorure de butyryle : 0,0023 mole (0,25 g)
Carbonate de potassium : 0,006 mole (0,85 g)
Chloroforme : 15 cm3

Eau : 8 cm3

Mode opératoire :

Identique a celui précédemment décrit pour l'obtention de HAM 110, page 67.

Caractéristiques :

275,40 g/mole pour C16H21NOS

Poudre blanche
Température de fusion : 62-64 °C
Rf : 0,60 éluant : acétone-toluene-cyclohexane (5-3-2)

Solvant de recristallisation : hexane
Rendement : 72 %

Analyse spectroscopique dans l'infrarouge :

3290 cm-! : v NH amide
2980-2840 cm-! : v CH alkyles
1630 cm-l : v CO amide

1540 cm-1 : v C=C aromatiques



Analyse spectroscopique de RMN du proton (80 MHz, DMSO dg, d) :

091 ppm (t., 3H) : CHj3 (g) Jgtf =7,65Hz
1,31 ppm (t., 3H) : CH3 (a) Jab =7,54Hz
1,58 ppm (m., 2H) : CHz (f)

2,09 ppm (t., 2H) :CHa(e) Jefr =7,51Hz
2,77 ppm (q., 2H) : CHz (b) Jpa =7,54Hz
3,06 ppm (t., 2H) :CHs (¢) Jed =6,75Hz
3,65 ppm (m., 2H) : CHaz (d)

5,39 ppm (m., 1H) : NH

7,13 ppm (s., 1H) :Hp

7,23 ppm (m., 1H) : Hg J ortho = 8,30 Hz
1,57 ppm (m., 1H) :Hy

7,75 ppm (d., 1H) :Hy J ortho = 8,30 Hz

Analyse élémentaire :

Calculé: C:69,78% H:7,68% N:508 %
Trouvé: C:6954% H:7,69% N:4,76%

N-2-(5-ETHYL BENZO[b]JTHIOPHEN-3-YL)
ETHYL VALERAMIDE (EF 139)

e f g h

Réactifs :
Chlorhydrate de 1a 2-(5-éthyl benzo[b]thiophén-3-yl)
éthylamine : 0,002 mole (0,5 g)
Chlorure de valéryle : 0,0023 mole (0,28 g)
Carbonate de potassium : 0,006 mole (0,85 g)
Chloroforme : 15 cm3
Eau : 8 cm3

Mode opératoire :

Identique a celui précédemment décrit pour 1'obtention de HAM 110, page 67.

Caractéristiques :

289,43 g/mole pour C17H23NOS

Poudre blanche

Température de fusion : 61-63 °C

Rf : 0,65 éluant : acétone-tolueéne-cyclohexane (5-3-2)
Solvant de recristallisation : hexane

Rendement : 75 %
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Analyse spectroscopique dans l'infrarouge :

3305 cm-! : v NH amide
2940-2820 cm'l : v CH alkyles

1610 cm-1 : v CO amide

1570 cm-1 : v C=C aromatiques

Analyse spectroscopique de RMN du proton (300 MHz, DMSO dg, 9) :

0,88 ppm (t., 3H) : CH3 (h) Jhe =729Hz
132 ppm (m., SH) - CH; (a) et CHa ()

1,56 ppm (m., 2H) : CHp (f)

2,12 ppm (t., 2H) : CHa (e) Jef =7,62Hz
2,78 ppm (q., 2H) : CHs (b) Jpa =7,57THz
3,05 ppm (t., 2H) : CHp (¢) Jed =6,72Hz
3,63 ppm (m., 2H) : CHy (d)

5,51 ppm (m., 1H) :NH

7,12 ppm (m., 1H) : Hg Jortho =8,35Hz
7,23 ppm (s., 1H) :Hp

7,56 ppm (m., 1H) :Hy

7,73 ppm (d., 1H) :Hy Jortho =8,35Hz

Analyse élémentaire :

% N:484%

Calculé: C:70,54% H:8,0
19% N:484%

8,01
Trouvé: C:70,50% H:8§,19

N-2-(5-ETHYL BENZO[b]JTHIOPHEN-3-YL)
ETHYL CYCLOPROPYLCARBOXAMIDE (EF 140)

Réactifs :
Chlorhydrate de la 2-(5-éthyl benzo{b]thiopheén-3-yl)
éthylamine : 0,002 mole (0,5 g)
Chlorure de ’acide cyclopropane carboxylique : 0,0023 mole (0,24 g)
Carbonate de potassium : 0,006 mole (0,85 g)
Chloroforme : 15 cm3
Eau : 8 cm3

Mode opératoire :

Identique a celui précédemment décrit pour I'obtention de HAM 110, page 67.
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Caractéristiques :

273,38 g/mole pour C16H19NOS

Poudre blanche
Température de fusion : 92-94 °C
Rf: 0,70 éluant : acétone-toluéne-cyclohexane (5-3-2)

Solvant de recristallisation : hexane
Rendement : 79 %

Analyse spectroscopique dans I'infrarouge :

3270 cm-l : v NH amide
2940-2820 cm-1 : v CH alkyles

1620 cm-1 : v CO amide

1540 cm-1 : v C=C aromatiques

Analyse spectroscopique de RMN du proton (300 MHz, DMSO dg, ) :

0,72 et 0,98 ppm (m., 4H) : CH; (f) et CH3 (g)

1,30 ppm (t., 3H) : CH3 (a) Jap =7,60Hz

1,63 ppm (m., 1H) :CH (e)

2,78 ppm (q., 2H) : CHz (b) Jpa =7,60Hz

3,07 ppm (t., 2H) : CHj (¢) Jecd =6,61Hz

3,66 ppm (m., 2H) : CHy (d)

5,70 ppm (m., 1H) :NH

7,15 ppm (s., 1H) :Hp

7,23 ppm (d.d., 1H) :Hg J ortho = 8,33 Hz
J méa = 1,49Hz

7,58 ppm (m., 1H) :Hy

7,78 ppm (d., 1H) :Hy J ortho = 8,33 Hz

Analyse élémentaire :

Calculé: C:7029% H:701% N:512%
Trouvé: C:6991% H:697% N:532%

N-2-(5-ETHYL BENZO[b]THIOPHEN-3-YL)
ETHYL CYCLOBUTYLCARBOXAMIDE (EF 63)




Réactifs :

Chlorhydrate de la 2-(5-éthyl benzo[b]thiophen-3-yl

: 0,002 mole (0,5 g)

: 0,0023 mole (0,27 g)
: 0,006 mole (0,85 g)

: 15 cm3

: 8 cm3

éthylamine

Chlorure de I’acide cyclobutane carboxylique
Carbonate de potassium

Chloroforme

Eau

Mode opératoire :
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Identique a celui précédemment décrit pour I'obtention de HAM 110, page 67.

Caractéristiques :

286,40 g/mole pour C17HyoNOS

Poudre blanche
Température de fusion : 105-107 °C
Rf: 0,70 éluant : acétone-toluene-cyclohexane (5-3-2)

Solvant de recristallisation : hexane
Rendement ;: 70 %

Analyse spectroscopique dans l'infrarouge :

3275 cm-1 : v NH amide

3070 cm-! : v CH aromatiques
2980-2840 cm-1 : v CH alkyles

1630 cm-1 : v CO amide

1550 cm-! : v C=C aromatiques

Analyse spectroscopique de RMN du proton (300 MHz, DMSO dg, ) :

1,25 ppm (t., 3H) : CH3z (a) Jap=7,53Hz
1,97 ppm (m., 64)  : CHa (5), CH (g) et CH (h)
2,57 ppm (q., 2H) : CHa (b) Jb-a=7,53Hz
2,95 ppm (m., 3H) :CHp (c) et CH (e)
3,36 ppm (m., 2H) : CH (d)
7,25 ppm (m., 1H) : Hg J ortho = 8,27 Hz
7,40 ppm (s., 1H) :Hp
7,68 ppm (m., 1H) Hy
7,85 ppm (m., 2H) :H7et NH

Analyse élémentaire :
Calculé: C:7129% H:704% N:489 % $:11,20 %
Trouvé: C:7088 % H:732% N:490% S:11,02%
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A.3- Synthése des urées N-N' disubstituées :

N-2-(5-ETHYL BENZO[b]JTHIOPHEN-3-YL)
ETHYL N'-METHYLUREE (EF 142)

(4

NH—CO—NH—CH,

Réactifs :

2-(5-€éthyl benzo[b]thiophén-3-yl) éthylamine : 0,0024 mole (0,5 g)
Isocyanate de méthyle : 0,0026 mole (0,15 g)
Ether : 15 cm3

Mode opératoire :

Dans une fiole de 50 cm3, dissoudre sous agitation magnétique 0,5 g de 2-(5-éthyl
benzo[b]thiophén-3-yl) éthylamine dans 15 cm3 d’éther puis ajouter 0,15 g d’isocyanate de
méthyle.

Laisser le mélange réactionnel 30 minutes sous agitation a la température ambiante.

Essorer le précipité qui s’est formé puis le recristalliser.

Caractéristiques :

262,36 g/mole pour C14H18N208S

Poudre blanche
Température de fusion : 133-135 °C
Rf: 0,56 éluant : acétone-tolu¢ne-cyclohexane (5-3-2)

Solvant de recristallisation : toluéne-hexane (1-2)
Rendement : 80 %

Analyse spectroscopique dans l'infrarouge :

3310 cm-! : v NH amide
2940-2770 cm’! : v CH alkyles

1610 cm-1 : v CO amide

1570 cm-1 : v C=C aromatiques

Analyse spectroscopique de RMN du proton (300 MHz, DMSO dg, d) :

1,29 ppm (t., 3H) : CHj3 (a) Jap =7,58Hz
2,69 ppm (d., 3H) : CHj (e) Jen =4,02Hz
2,77 ppm (q., 2H) : CHj (b) Jpa =7,58Hz
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3,01 ppm (t., 2H) : CHz (¢) Jed =6,62Hz

3,52 ppm (m., 2H) : CHz (d)

4,55 et 4,66 ppm (m., 2H) : NH urée

7,11 ppm (s., 1H) :Hp

7,22 ppm (d.d., 1H) : Hg Jortho =8,26Hz
IJmén =145Hz

7,57 ppm (m., 1H) :Hy

7,76 ppm (d., 1H) : Hy Jortho =8,26Hz

N-2-(5-ETHYL BENZO[b]JTHIOPHEN-3-YL)

ETHYL N'-PROPYLUREE (EF 143)

c f g
NH—CO—NH—CH,—CH,=CH,

N 2

Réactifs :
2-(5-éthyl benzo[b]thiophen-3-yl) éthylamine : 0,0024 mole (0,5 g)
Isocyanate de propyle : 0,0026 mole (0,22 g)
Ether :15 cm3

Mode opératoire :

Identique a celui précédemment décrit pour 'obtention de la méthylurée EF 142, page

85.

Caractéristiques :

290,42 g/mole pour C16H22N20S

Poudre blanche

Température de fusion : 137-139 °C

Rf: 0,60

éluant : acétone-toluéne-cyclohexane (5-3-2)

Solvant de recristallisation : hexane

Rendement : 85 %

Analyse spectroscopique dans l'infrarouge :

3300 cm-l
2930-2840 cm-!
1600 cm-1
1560 cm-!

: v NH amide

: v CH alkyles

: v CO amide

: v C=C aromatiques



Analyse spectroscopique de RMN du proton (300 MHz, DMSO dg, ) :

0,87 ppm (t., 3H) : CH3 (g) Jgt =7,39Hz

1,29 ppm (t., 3H) : CH3 (a) Jap =7,58Hz

1,43 ppm (m., 2H) : CHp (f)

2,76 ppm (q., 2H) : CHj (b) Jpa =7,58Hz

3,02 ppm (m., 4H) : CHs (c) et CH3 (e)

3,52 ppm (m., 2H) : CHa (d)

4,59 ppm (m., 2H) : NH urée

7,09 ppm (s., 1H) :Hp

7,19 ppm (d.d., 1H) : Hg Jortho =8,13Hz
Jméa =1,16Hz

7,55 ppm (m., 1H) :Hy

7,74 ppm (d., 1H) :Hy Jortho =8,13Hz

Analyse élémentaire :

Calculé: C:66,17% H:7,64% N:9,65%
Trouvé: C:6625% H:774% N:952%



B- Synthése des ligands benzimidazoliques :

3-CHLORO-4-NITROPHENOL

2

HO\@ICI
¢ NO,

5

Réactifs :

3-Chlorophénol : 0,08 mole (10 g)
Acide nitrique 68% (d=1,41) : 0,08 mole (5,25 cm3)
Acide acétique glacial : 20 cm3

Mode opératoire :

Dans une fiole de 100 cm3, dissoudre sous agitation magnétique 10 g de 3-chlorophénol
dans 10 cm3 d'acide acétique glacial. Refroidir la solution dans un bain de glace-sel.

Ajouter, goutte 2 goutte, une solution de 5,25 cm3 d'acide nitrique 68 % dans 10 cm3
d'acide acétique glacial. Continuer l'agitation pendant 30 minutes.

Verser la solution dans la glace pilée.

Extraire par I'éther. Laver la phase organique a I'eau, la sécher sur sulfate de magnésium
puis 1'évaporer a sec.

Recristalliser le résidu obtenu.

Caractéristiques :

173,57 g/mole pour CcH4CINO3

Poudre blanche

Température de fusion : 120-121 °C  (Ungnade 1952 : 121-122 °C)
Rf: 0,59 €luant : acétone-tolue¢ne-cyclohexane (2-2-1)
Solvant de recristallisation :  chloroforme-cyclohexane (1-5)

puis eau
Rendement : 30 %

Analyse spectroscopique dans l'infrarouge :

3450-3200  cmrl :v OH
3080 cmrl : v CH aromatiques
1570 cmrl : v C=C aromatiques

1500 ol : v NO,
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Analyse spectroscopique de RMN du proton (80 MHz, DMSO dg, d) :

6,35 ppm (d.d., 1H) :Hg J ortho = 9,10 Hz
Jméa =2,55Hz
6,55 ppm (d., 1H) :Hy Jméta =2,55Hz
7,55 ppm (d., 1H) : Hs T orthe =9,10 Hz
10,80 ppm (m., 1H) : OH (échangeable dans D,0)

3-CHLORO-4-NITROANISOLE

2

H3CO\©[CI
¢ NO,

5

Réactifs :

3-Chloro-4-nitrophénol : 0,029 mole (5 g)
Iodométhane : 0,032 mole (4,6 g)
Carbonate de potassium : 0,032 mole (4,5 g)
Acétonitrile : 40 cm3

Mode opératoire :

Dans un ballon de 250 cm3, dissoudre sous agitation magnétique, 5 g de 3-chloro-4-

nitrophénol dans 40 cm3 d'acétonitrile. Ajouter 4,5 g de carbonate de potassium puis 4,6 g
d'iodométhane.
Chauffer a reflux pendant 4 heures.

-----

d'évaporation.

Caractéristiques :

187,58 g/mole pour C;HgCINO;

Poudre blanche
Température de fusion : 54-56 °C (Ungnade 1952 : 53-55 °C)
Rf : 0,79 éluant : acétone-toluene-cyclohexane (2-2-1)

Solvant de recristallisation : éthanol & 95°-eau (5-1)
Rendement : 74 %

Analyse spectroscopique dans l'infrarouge :

Disparition de la bande OH

3080 cml : v CH aromatiques
2990-2820 cmrl : v CH alkyles

1590 el : v C=C aromatiques

1510 crl :vNO,



Analyse spectroscopique de RMN du proton (80 MHz, DMSO dg, d) :

3,80 ppm (s., 3H) : OCH3

7,15 ppm (d.d., 1H) :Hg  J ortho = 8,60 Hz
Jméa =2.85 Hz

7,35 ppm (d., 1H) ‘Hy J e =2.85Hz

8,10 ppm (d., 1H) :Hs  J ortho = 8,60 Hz

N-(5-METHOXY-2-NITROPHENYL) ETHYLENE DIAMINE (EF22)

a b c
HSCO\©:NH —CH,—=CH,—NH,
4
Réactifs :
3-Chloro-4-nitroanisole : 0,026 mole (5 g)
Ethyl€ne diamine 20,133 mole (8 g)
Bromure cuivrique : 0,01 mole (2,5 g)

Mode opératoire :

Dans un ballon de 250 cm3, dissoudre sous agitation magnétique 5 g de 3-chloro-4-
nitroanisole dans § g d'éthyléne diamine. Ajouter par petites quantités 2,5 g de bromure
cuivrique.

Chauffer a 60°C pendant 4 heures.

Laisser refroidir a température ambiante.

Verser dans l'eau. Essorer puis recristalliser le précipité qui se forme.

Caractéristiques :

211,21 g/mole pour CgH3N303

Poudre jaune
Température de fusion : 96-98 °C
Rf: 0,11 éluant : acétone-toluéne-cyclohexane (2-2-1)

Solvant de recristallisation : eau
Rendement : 92 %

Analyse spectroscopique dans l'infrarouge :

3330 cmrl :v NH

3285 el : v NH,

2970-2820 cmrl : v CH alkyles

1620 cmrl : v C=C aromatiques
1565 cm-l :vNO,

1050 cmrl : v OCHj
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Analyse spectroscopique de RMN du proton (80 MHz, DMSO dg, ) :

2,85 ppm (m., 2H) : CH; (c)

3,10 ppm (m., 2H) : NH; (échangeables dans D,0)
3,35 ppm (m., 2H) : CH; (b)

3,90 ppm (s., 3H) : CHj (a)

6,30 ppm (m., 2H) :Hq et Hg

8,05 ppm (d., 1H) :Hj Jortho =925 Hz
8,55 ppm (m., 1H) : NH (échangeable dans D,0)

CHLORHYDRATE DE LA
N-(5-METHOXY-2-NITROPHENYL) ETHYLENE DIAMINE (EF 29)

b c

HsCO\@[NH—CHz—CHZ——NHZ . HCl
¢ NO,

3

Caractéristiques :

247,67 g/mole pour CoH14CIN3O3

Poudre jaune

Température de fusion supérieure a 250 °C

Solvant de recristallisation : solution aqueuse dHCI 2 0,5 N
Rendement : 35 %

Analyse spectroscopique dans l'infrarouge :

3290 cml :v NH

3150-2780 el :v NH3+

1620 cml : v C=C aromatiques
1570 cmrl :vNO,

1060 el : v OCHjy

Analyse spectroscopique de RMN du proton (80 MHz, DMSO dg, 9) :

3,05 ppm (m., 2H) : CH; (c)

3,70 ppm (m., 2H) : CHjp (b)

3,85 ppm (s., 3H) : CH3 (a)

6,30 ppm (d.d., 1H) :Hy Jortho = 8,90 Hz
Iméa =295Hz

6,45 ppm (d., 1H) :Hg Jméa =295 Hz

8,05 ppm (d., 1H) :H3 Jortho = 8,90 Hz

8,30 ppm (m., 4H) : NH et NH3* (échangeables dans D,0)



Analyse élémentaire :

Calculé: C:43,65% H:5,65% N :16,97 % Cl:1434 %
Trouvé: C:43,54% H: 5,63 % N :16,76 % Cl:1420%

N-(5-METHOXY-2-NITROPHENYL)-N'-PHTALIMIDO
ETHYLENE DIAMINE (EF 23)

o)

b c

HSCO\@ENH —CH,—CH,—N
4 NO, 0]

3

Réactifs :

N-(5-méthoxy-2-nitrophényl) éthyléne diamine  : 0,047 mole (10 g)
Anhydride phtalique 10,117 mole (17,4 g)
Acide acétique glacial : 40 cm3

Mode opératoire :

Dans un ballon de 250 cm3, dissoudre sous agitation magnétique 10 g de N-(5-méthoxy-
2-nitrophényl) éthyleéne diamine dans 40 cm3 d'acide acétique glacial. Ajouter 17,4 g
d'anhydride phtalique.

Chauffer a reflux pendant 15 heures.

Laisser refroidir a température ambiante.

Verser dans 'eau. Essorer le précipité obtenu puis le recristalliser.

Caractéristiques :

341,31 g/mole pour C;7H;5N305

Poudre jaune
Température de fusion : 223-225 °C
Rf: 0,73 éluant : acétone-tolu¢ne-cyclohexane (2-2-1)

Solvant de recristallisation : dioxane
Rendement : 96 %

Analyse spectroscopique dans l'infrarouge :

3340 cmrl :vNH

2950-2830 cmrl : v CH alkyles

1760 et 1700 cm-l : v C=0 phtalimide
1605 crl : v C=C aromatiques

1550 cml :vNO,
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Analyse spectroscopique de RMN du proton (80 MHz, DMSO dg, d) :

3,70 ppm (m., 7H) : CHj (a), CH; (b) et CH; (¢)
6,25 ppm (d.d., 1H) :Hy J ortho = 9,50 Hz
Jméa =3,10Hz
6,50 ppm (d., 1H) :Hg Jméa = 3,10 Hz
7,85 ppm (s., 4H) : H aromatiques du phtalimide
8,00 ppm (d., 1H) :Hj J ortho = 9,50 Hz
8,50 ppm (s., 1H) : NH (échangeable dans D20)
Analyse élémentaire :
Calculé: C:59,84 % : 4,40% N:12,32 % 0:2345 %
Trouvé: C:59,55% 4,43 % N:12,16 % 0:2342 %

N-2-(6-METHOXY BENZIMIDAZOL-1-YL)
ETHYL PHTALIMIDE (EF 24)

Réactifs :

N-(5-méthoxy-2-nitrophényl)-N'-phtalimido éthyléne diamine : 0,022 mole (7,5 g)

Acide formique 2 99 %
Palladium (10 %) activé sur charbon

Tétrahydrofurane
Hydrogéne

Mode opératoire :

: 1,14 mole (40 cm3)
:05¢g
: 120 cm3

Dissoudre sous agitation magnétique 7,5 g de N-(5-méthoxy-2-nitrophényl)-N'-
phtalimido éthyléne diamine dans 120 cm3 de tétrahydrofurane saturés en ammoniac. Ajouter

40 cm3 d'acide formique 4 99 %.

Introduire la solution dans un autoclave de 250 cm3, ajouter 0,5 g de palladium activé sur

charbon.

Chauffer a 60°C sous agitation, pendant 8 heures, sous une pression d'hydrogéne de 40

bars.

Essorer le milieu réactionnel, évaporer le filtrat sous pression réduite puis recristalliser le

résidu d'évaporation.



Caractéristiques :

321,32 g/mole pour CygH;5N303

Poudre blanche
Température de fusion : 184-186°C
Rf : 0,60 éluant : acétone-toluéne-cyclohexane (5-3-2)

Solvant de recristallisation : toluéne-cyclohexane (5-1)
Rendement : 63 %

Analyse spectroscopique dans l'infrarouge :

Disparition de 1a bande NH

2960-2900 cm'! : v CH alkyles

1760 et 1700  cm! : v C=0 phtalimide
1605 cm-l : v C=C aromatiques
Disparition de la bande NO7

1070 cmrl : v O-CHj

Analyse spectroscopique de RMN du proton (80 MHz, DMSO dg, 9) :

3,65 ppm (s., 3H) : CH3 (a)
3,95 ppm (t., 2H) :CHy(c) J.p =590Hz
4,50 ppm (t., 2H) :CHy (b)) Jp =590Hz
6,70 ppm (d.d., 1H) :Hs Jortho = 8,45 Hz
J méta = 2,80 Hz
7,05 ppm (d., 1H) :Hy J méa = 2,80 Hz
7,45 ppm (d., 1H) tHy J ortho = 8,45 Hz
1,75 ppm (s., 4H) : H aromatiques du phtalimide
8,00 ppm (s., 1H) :Hy

Analyse élémentaire :

%o N: 13,08 %

Calculé: C:67,28 % H:4,71
H:437 % N:13,24 %

Trouvé: C: 66,98 %

DICHLORHYDRATE DE LA
2-(6-METHOXY BENZIMIDAZOL-1-YL) ETHYLAMINE (EF 25)

b CH,—NH
o

a 7 l
H,CO N
,> 2 . 2HCl
5 N
4
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Réactifs :

N-2-(6-méthoxy benzimidazol-1-yl) éthyl phtalimide : 0,009 mole (3 g)
Hydrazine monohydratée : 0,12 mole (6 g)
Ethanol absolu : 50 cm3

Mode opératoire :

Dans un ballon de 250 cm3, dissoudre sous agitation magnétique 3 g de N-2-(6-méthoxy
benzimidazol-1-yl) éthyl phtalimide dans 50 cm3 d'éthanol absolu. Ajouter 6 g d'hydrazine
monohydratée.

Chauffer a reflux pendant 4 heures.

Refroidir a température ambiante.

Essorer puis évaporer le filtrat sous pression réduite.

Reprendre le résidu dans le chloroforme. Laver la phase organique avec une solution de
carbonate de potassium 0,1 N puis a 1'eau, la sécher sur sulfate de magnésium et 1'évaporer
sous pression réduite.

Reprendre le résidu dans I'éthanol absolu saturé en acide chlorhydrique gazeux puis
essorer le précipité obtenu.

Caractéristiques :

264,14 g/mole pour C;oH;5CI)N30

Poudre blanche

Température de fusion supérieure a 250°C

Rf:0,17 éluant : acétone-toluene-cyclohexane-triéthylamine (5-3-2-1)
Solvant de recristallisation : acide acétique-éthanol absolu (1-5)

Rendement : 54 %

Analyse spectroscopique dans l'infrarouge :

3110-2500 cml :vNHetv NH3t
1620 cmrl : v C=C aromatiques
1065 cm! : v OCH;

Analyse spectroscopique de RMN du proton (80 MHz, DMSO dg, ) :

3,40 ppm (m., 2H) : CH, ()
3,95 ppm (s., 3H) : CHz (a)
4,85 ppm (t., 2H) :CH,(®) Jpo =35,60Hz
5,65 ppm (m., 1H) : NH* imidazolique (échangeable dans D,0)
7,15 ppm (d.d., 1H) : Hs T ontho = 9,50 Hz
J mem = 3,45 Hz
7,80 ppm (m., 2H) :Hq et Hy
8,70 ppm (m., 3H) : NH3* (échangeables dans D,0)

9,50 ppm (s., 1H) :Hp
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Analyse élémentaire :

Calculé: C:45,47 %

H:5,76 % N:1591 %
Trouvé: C:44,57 % H:5

,66 % N : 15,79 %
N-2-(6-METHOXY BENZIMIDAZOL-1-YL) ETHYL ACETAMIDE (EF 26)

d

Haéo\@ S,

Dichlorhydrate de la 2-(6-méthoxy benzimidazol-1-yl) éthylamine : 0,008 mole (2 g)

Réactifs :

Chlorure d'acétyle : 0,0088 mole (0,7 g)
Carbonate de potassium 0,023 mole (3,3 g)
Chloroforme : 40 cm3

Eau :20 cm3

Mode opératoire :

Identique a celui précédemment décrit pour l'obtention de HAM 110, page 67.

Caractéristiques :

233,26 g/mole pour C;,H;5N30,

Poudre blanche
Température de fusion : 173-175°C
Rf : 0,76 éluant : acétone-toluene-cyclohexane (5-3-2)

Solvant de recristallisation : toluéne
Rendement : 54 %

Analyse spectroscopique dans l'infrarouge :

3290 cml : v NH amide

3070 cmrl : v CH aromatiques
2990-2830 cml : v CH alkyles
1635 cmrl : v C=0 amide

1020 cm'l : v OCHj3
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Analyse spectroscopique de RMN du proton (80 MHz, DMSO dg, 6) :

1,75 ppm (s., 3H) : CHz (d)

3,40 ppm (m., 2H) : CHj (©)

3,80 ppm (s., 3H) : CHj (a)

4,25 ppm (t., 2H) :CHy (b))  Jpe =5,70 Hz

6,80 ppm (d. d., 1H) : Hs Jortho =855Hz
Jméa =2,85Hz

7,15 ppm (d., 1H) :Hy Tméta =2.85Hz

7,50 ppm (d., 1H) :Hy Jortho =8355Hz

8,00 ppm (m., 2H) : Hy et NH

Analyse élémentaire :

Calculé: C:61,79%

16,48 % N:18,01 %
Trouvé : C:61,71 % 16,5

55 % N:17,71 %

asfies

N-2-(6-METHOXY BENZIMIDAZOL-1-YL) ETHYL
CYCLOPROPYLCARBOXAMIDE (EF 27)

Réactifs :

Dichlorhydrate de la 2-(6-méthoxy benzimidazol-1-yl) éthylamine : 0,008 mole (2 g)

Chlorure de 1'acide cyclopropane carboxylique : 0,0088 mole (0,93 g)
Carbonate de potassium : 0,023 mole (3,3 g)
Chloroforme : 40 cm3

Eau : 20 cm3

Mode opératoire :

Identique & celui précédemment décrit pour l'obtention de HAM 110, page 67.

Caractéristiques :

259,30 g/mole pour C14H7N30,

Poudre blanche
Température de fusion : 86-88°C
Rf: 0,85 éluant : acétone-toluene-cyclohexane (5-3-2)

Solvant de recristallisation : acétate d'éthyle
Rendement : 46 %



Analyse spectroscopique dans l'infrarouge :

3270
3070
2990-2820
1630
1020

Analyse spectroscopique de RMN du proton (80 MHz, DMSO dg, ) :

0,60
1,45
3,35
3,80
4,25
6,80

7,15
7,50
8,05
8,25

cml
cm-l
cmrl
cmrl
cmrl

ppm (m., 4H)
ppm (m., 1H)
ppm (m., 2H)
ppm (s., 3H)
ppm (t., 2H)
ppm (d.d., 1H)

ppm (d., 1H)
ppm (d., 1H)
ppm (s., 1H)
ppm (m., 1H)

Analyse élémentaire :

Calculé :
Trouvé :

C:64,84 %
C:64,65%

: v NH amide

: v CH aromatiques
: v CH alkyles

: v C=0 amide

Y OCH3

: CH; (e) et CH; ()

:CH @)

: CH, (¢)

: CH3 (a)

: CH2 (b) J b = 5,90 Hz

: H5 J ortho = 8,90 Hz
T méa =295Hz

:Hy Jméa =295Hz

:Hy Jortho = 8,90 Hz

. H2

: NH

H: 6,61 % N:16,21 %
H:6,53 % N:16,17 %
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C- Synthése des ligands 1,2,3,4-tétrahydronaphtaléniques :

C.1- Obtention des (R,S) N-acyl-2-(7-méthoxy-1,2,3,4-tétrahydronapht-1-yl)
éthylamines :

1-CYANOMETHYLENE-7-METHOXY
-1,2,3,4-TETRAHYDRONAPHTALENE (EF 80)

b
H CN
a
HaCO 2 \
6 3
5 4
Réactifs :
1-Oxo-7-méthoxy-1,2,3,4-tétrahydronaphtaléne : 0,028 mole (5 g)
Cyanométhylphosphonate de diéthyle : 0,05 mole (8,9 g)
Hydrure de sodium (60 % en dispersion dans 1'huile) : 0,05 mole (2 g)
Tétrahydrofurane anhydre : 30 cm3

Mode opératoire :

Dans un ballon tricol de 100 cm3, ajouter sous agitation magnétique 1,2 g d'hydrure de
sodium dans 30 cm3 de tétrahydrofurane dégazé a l'azote, puis, goutte a goutte, 8,9 g de
cyanométhylphosphonate de diéthyle.

Maintenir I'agitation pendant 1 heure a la température ambiante.

Ajouter ensuite goutte & goutte une solution de 5 g de 1-oxo-7-méthoxy-1,2,3,4-
tétrahydronaphtaléne préalablement dissous dans 10 cm3 de tétrahydrofurane anhydre.

Continuer l'agitation pendant 24 heures sous un courant d'azote.

Hydrolyser la solution dans de 1'eau glacée.
Extraire la phase aqueuse par l'éther. Laver la phase organique a l'eau, la sécher sur

sulfate de magnésium puis l'évaporer sous pression réduite.
Recristalliser le résidu obtenu.

Caractéristiques :

199,24 g/mole pour C13H13NO

Poudre blanche
Température de fusion : 58-59 °C
Rf: 0,84 €luant : acétone-toluéne-cyclohexane (5-3-2)

Solvant de recristallisation : cyclohexane
Rendement : 30 %

"lls y
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Analyse spectroscopique dans l'infrarouge :

2920-2820 cmrl : v CH alkyles

2190 cmrl :vCN

1550 cmrl : v C=C aromatiques
1040 cmrl : v OCH3

Analyse spectroscopique de RMN du proton (300 MHz, DMSO dg, o) :

1,70 ppm (m., 2H) : CHz (3)

2,65 ppm (m., 4H) :CHjz (2) et CHy (4)

3,78 ppm (s., 3H) : CHj3 (a)

6,31 ppm (s., 1H) : CH (b)

6,97 ppm (d.d., 1H) : Hg J ortho = 8,46 Hz
7,16 ppm (d., 1H) : Hs J ortho = 8,46 Hz
7,32 ppm (d., 1H) : Hg Jméa =2,37 Hz

Analyse élémentaire :

Calculé : C:78,36 % H:6,
Touvé : C:78,37 % H:6

W~
NN
ZZ
e
[\

W
NN

CHLORHYDRATE DE LA (R,S) 2-(7-METHOXY-1,2,3,4-
TETRAHYDRONAPHT-1-YL) ETHYLAMINE (EF 81)

Réactifs :

1-Cyanométhyléne-7-méthoxy-1,2,3,4-tétrahydronaphtaléne  : 0,015 mole (3 g)

Nickel de Raney :05¢g
Ethanol 4 95° : 50 cm3
Hydrogene

Mode opératoire :

Dissoudre 3 g de 1-cyanométhyléne-7-méthoxy-1,2,3,4-tétrahydronaphtaléne dans 50
cm3 d'éthanol a 95°. Verser la solution dans un autoclave de 125 cm3, puis ajouter 0,5 g de

Nickel de Raney.
Agiter 6 heures & 60 °C sous une pression d'hydrogéne de 60 Bars, puis refroidir a

température ambiante.
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Filtrer sous pression réduite puis évaporer le filtrat a sec.
Reprendre le résidu dans l'éther saturé en acide chlorhydrique gazeux. Essorer le

précipité qui se forme puis le recristalliser.

Caractéristiques :

241,75 g/mole pour C13H29CINO

Poudre blanche
Température de fusion : 135-137 °C
Rf: 0,39 €éluant : acétone-tolu¢ne-cyclohexane (5-3-2)

Solvant de recristallisation : toluéne-cyclohexane (1-10)
Rendement : 58 %

Analyse spectroscopique dans l'infrarouge :

3050-2750 cml :vNHzt
1600 cm! : v C=C aromatiques
1030 cmrl : v OCHj3

Analyse spectroscopique de RMN du proton (80 MHz, DMSO dg, 0) :

1,80 ppm (m., 7H) : CHy (b), CH (1), CH, (2) et CH, (3)
2,65 ppm (m., 2H) :CHy (4)
3,00 ppm (m., 2H) :CHy (c)
3,75 ppm (s., 3H) : CH3 (a)
6,70 ppm (d.d., 1H) :Hg J ortho = 7,80 Hz
J méa =3,10 Hz
6,75 ppm (d., 1H) :Hg Jméa = 3,10 Hz
6,95 ppm (d., 1H) : Hs J ortho = 7,80 Hz
8,35 ppm (m., 3H) : NH3* (échangeables dans D70)

Analyse élémentaire :

Calculé : C:64,58 % ,

H:8,34
Trouvé : C:64,44 % H:8,45

N:5,79
N:5,79

SIS
NR

(R,S) N-2-(7-METHOXY-1,2,3,4-TETRAHYDRONAPHT-1-YL)
ETHYL ACETAMIDE (EF 82)




Réactifs :
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Chlorhydrate de la (R,S) 2-(7-méthoxy-1,2,3,4- tetra.hydronapht—l yl)
éthylamine

Chlorure d'acétyle
Carbonate de potassium

Chloroforme

Eau

Mode opératoire :

: 0,002 mole (0,5 g)

: 0,0022 mole (0,18 g)
: 0,006 mole (0,83 g)
: 10 cm3

:5cm3

Identique a celui précédemment décrit pour l'obtention de HAM 110, page 67.

Caractéristiques :

247,33 g/mole pour Ci5Hpy1NO,
Huile incolore

Rf : 0,32

éluant : acétone-tolue¢ne-cyclohexane (5-3-2)
Purification par chromatographie sur colonne

Rendement : 80 %

éluant : acétate d'éthyle-dichlorométhane (1-1)

Analyse spectroscopique dans l'infrarouge :

3270 cm!
2920-2820 cm-l
1630 cm-1
1590 cm-l
1035 cml

: v NH amide

: v CH alkyles

: v CO amide

: v C=C aromatiques
: v OCHj3

Analyse spectroscopique de RMN du proton (80 MHz, CDClj, d) :

1,85
2,00
2,70
3,30
3,80
5,60
6,60

7,10

ppm (m., 6H)
ppm (s., 3H)
ppm (m., 3H)
ppm (m., 2H)
ppm (s., 3H)
ppm (m., 1H)

ppm (d.d., 1H)

ppm (m., 2H)

Analyse élémentaire :

Calculé:
Trouvé:

C:72,84 %
C:72,76 %

H:
H:

8
8

b

2

: CHy (b), CH, (2) et CH, (3)

5
5

: CH3 (d)
:CH (1) et CH, (4)
: CHz (¢)
: CH3 (a)
:NH
. H6 J ortho = 8,85 Hz
T méa =295 Hz
: Hs et Hg
6% N:566%
0% N:540%



(R,S) N-2-(7-METHOXY-1,2,3,4-TETRAHYDRONAPHT-1-YL)
ETHYL CYCLOPROPYLCARBOXAMIDE (EF 83)

Réactifs :

[

Chlorhydrate de la (R,S) 2-(7-méthoxy-1,2,3,4- tetrahydronapht-l yb)

éthylamine : 0,004 mole (1 g)
Chlorure de l'acide cyclopropane carboxylique : 0,0048 mole (0 5g)
Carbonate de potassium : 0,012 mole (1,7 g)
Chloroforme : 20 cm3

Eau : 10 cm3

Mode opératoire :

Identique & celui précédemment décrit pour l'obtention de HAM 110, page 67.

Caractéristiques :

273,36 g/mole pour C;7H»3NO,

Huile incolore

Rf:0,74

éluant : acétone-tolueéne-cyclohexane (5-3-2)

Purification par chromatographie sur colonne
éluant : acétate d'éthyle-dichlorométhane (1-1)
Rendement : 84 %

Analyse spectroscopique dans l'infrarouge :

3260
2940-2830
1630
1580
1040

cm!
cm1
cml
cml
cml

: v NH amide

: v CH alkyles

: v CO amide

: v C=C (aromatiques)
: v OCHj3

Analyse spectroscopique de RMN du proton (80 MHz, CDCl;, d) :

0,72 et 0,95
1,31
1,81
2,67
2,80
3,36

ppm (m., 4H)
ppm (m., 1H)
ppm (m., 6H)
ppm (m., 2H)
ppm (m., 1H)
ppm (m., 2H)

: CH, (e) et CH, (f)

:CH @)

: CH, (b), CH, (2) et CH, (3)
:CH, (4)

:CH ()

: CHa (¢)
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3,76 ppm (s., 3H) : CH3 (a)

5,78 ppm (m., 1H) : NH

6,65 ppm (m., 2H) : Hg et Hg

6,96 ppm (d.,1H) : Hs J ortho = 7,94 Hz

C.2- Obtention des (R,S) N-acyl-2-(7-éthyl-1,2,3,4-tétrahydronapht-1-yl)
éthylamines :

ACIDE 4-0X0-4-(4-ETHYL PHENYL) BUTYRIQUE

3

a b
¢ G—CH,—CH,—COOH
[

2
0
Réactifs :
Ethyl benzéne : 0,05 mole (5 cm3)
Chlorure d'aluminium : 0,02 mole (2,6 g)
Anhydride succinique : 0,01 mole (1 g)

Mode opératoire :

Dans une fiole de 50 cm3, mélanger sous agitation magnétique 5 cm3 d'éthyl benzéne et
2,6 g de chlorure d'aluminium. Refroidir la solution dans un bain de glace puis ajouter 1 g
d'anhydride succinique. Agiter 1 heure 30 i la température de 0°C puis 3 heures a température
ambiante.

Verser le mélange réactionnel dans la glace.

Acidifier par addition d'acide chlorhydrique 1 N (jusque pH 3-4). Extraire par I'éther.
Laver la phase organique avec une solution de carbonate de potassium a 10 %.

Rassembler les phases aqueuses puis les acidifier par addition lente d'acide
chlorhydrique concentré (jusque pH 3-4).

Essorer le précipité obtenu puis le recristalliser.

Caractéristiques :

206,23 g/mole pour CipH 1403

Poudre blanche
Température de fusion : 106-108 °C (Bachman 1940 : 107-109 °C)
Rf : 0,36 éluant : acétone-toluéne-cyclohexane (2-2-1)

Solvant de recristallisation : cyclohexane
Rendement : 57 %

104
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Analyse spectroscopique dans l'infrarouge :

2960-2920 cmrl : v CH alkyles

1710 cmrl : v CO acide

1670 corl : v CO cétone

1600 cmrl : v C=C aromatiques

Analyse spectroscopique de RMN du proton (80 MHz, DMSO dg, d) :

1,20 ppm (t., 3H) : CHj (a) Jap =660 Hz
2,60 ppm (m., 4H) : CH; (b) et CH; (d)

3,20 ppm (t, 2H) :CHy (c) Jcq =670Hz
7,40 ppm (m., 2H) :Hy et Hy

7,90 ppm (m., 2H) : Hy et Hy

12,10 ppm (m., 1H) : H acide (échangeable dans D70)

ACIDE 4-(4-ETHYL PHENYL) BUTYRIQUE

a b
CHQ—CHZ\@
CH,—CH,—CH,—COOH
c d e
Réactifs :
Acide-4-0xo0-4-(4-éthyl phényl) butyrique : 0,012 mole (2,5 g)
Acide trifluoroacétique : 0,12 mole (19 cm3)
Triéthylsilane : 0,036 mole (3,5 g)

Mode opératoire :

Dans une fiole de 100 cm3, dissoudre sous agitation magnétique 2,5 g d'acide-4-oxo-4-
(4-éthyl phényl) butyrique dans 19 cm3 d'acide trifluoroacétique. Ajouter goutte A goutte 3,5 g
de triéthylsilane.

Agiter 86 heures a température ambiante.

Verser le mélange réactionnel dans la glace.

Extraire par l'éther. Laver la phase organique avec une solution de carbonate de
potassium a 10 %.

Rassembler les phases aqueuses puis les acidifier par addition d'acide chlorhydrique
concentré (jusque pH 3-4).

Essorer le précipité obtenu puis le recristalliser.
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Caractéristiques :

192,25 g/mole pour C;,H;607

Poudre blanche
Température de fusion : 71-73°C  (Bachman 1940 : 72,5-74 °C)
Rf : 0,67 éluant : acétone-toluéne-cyclohexane (2-2-1)

Solvant de recristallisation : eau
Rendement : 65 %

Analyse spectroscopique dans l'infrarouge :

3280-2780 cmrl : v OH acide
2940-2850 cmrl : v CH alkyles

1680 cmrl : v CO acide

1510 cmrl : v C=C aromatiques

Analyse spectroscopique de RMN du proton (300 MHz, DMSO dg, d) :

1,14  ppm (t., 3H) : CHz (a) Jap =7,63Hz
1,76  ppm (m., 2H) : CHj (e)

2,20 ppm (m., 2H) : CHp (d)

2,55 ppm (m., 4H) : CH (c) et CH2 (b)

7,11 ppm (m., 4H) : H aromatiques

H acide non observé

1-0X0O-7-ETHYL-1,2,3,4-TETRAHYDRONAPHTALENE

a b 8 O
CH;—CH 2
6 3
5 4
Réactifs :
Acide 4-(4-éthyl phényl) butyrique 0,013 mole (2,5 g)
Acide polyphosphorique :25¢g

Mode opératoire :

Dans un ballon de 100 cm3, verser 25 g d'acide polyphosphorique. Ajouter 2,5 g
d'acide 4-(4-éthyl phényl) butyrique.

Agiter 6 heures a la température de 45 °C.

Verser le mélange réactionnel dans la glace.

Extraire par 1'éther. Laver la phase organique avec une solution de carbonate de
potassium & 10 %, la sécher sur sulfate de magnésium puis 1'évaporer sous pression réduite.

Purifier I'huile obtenue par chromatographie sur colonne de gel de silice.



Caractéristiques :
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174,23 g/mole pour C;,H ;40

Huile incolore

Rf: 0,35 éluant : toluéne-cyclohexane (1-2)

Purification par chromatographie sur colonne
éluant : acétate d'éthyle-dichlorométhane (1-3)

Rendement : 60 %

Analyse spectroscopique dans l'infrarouge :

3010 cmrl
2980-2860 cml
1680 cmr!
1605 cmrl

: v CH aromatiques

: v CH alkyles

: v CO acide

: v C=C aromatiques

Analyse spectroscopique de RMN du proton (300 MHz, DMSO dg, d) :

1,13 ppm (t., 3H)
2,01 ppm (m., 2H)
2,59 ppm (m., 4H)
2,88 ppm (t., 2H)
7,25  ppm (d., 1H)
7,39  ppm (d.d., 1H)

7,70  ppm (d., 1H)

: CH3 (a) J,p =7,68Hz

:CHa (3)

: CHp (b) et CH3 (4)

:CHs (2) Jo3 =577THz

: Hs J ortho = 8,59 Hz

:Heg J ortho = 8,59 Hz
Jméa =2,14 Hz

: Hg Jméta =2,14 Hz

1-CYANOMETHYLENE-7-ETHYL-1,2,3,4-TETRAHYDRONAPHTALENE

(EF 47)
¢ _CN NC\& _H
a b a a b 8
CH;—CH, , CHs—CH ,
6 3 6 3
5 4 5 4
Isomeére E (85 %) Isomére Z (15 %)

Réactifs :

1-Oxo0-7-éthyl-1,2,3 4-tétrahydronaphtaléne : 0,029 mole (5 g)

Cyanométhyl phosphonate de diéthyle : 0,05 mole (8,9 g)
Hydrure de sodium : 0,05 mole (1,12 g)
Tétrahydrofurane anhydre :20 cm3

Mode opératoire :

Identique a celui précédemment décrit pour I'obtention d'EF 80, page 99.
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Caractéristiques :

197,27 g/mole pour Cy4H; 5N

Huile incolore
Rf: 0,60 €éluant : acétone-toluene-cyclohexane (5-3-2)
Purification par chromatographie sur colonne

éluant : acétate d'éthyle-dichlorométhane (1-4)
Rendement : 60 %

Analyse spectroscopique dans l'infrarouge :

3050 cmrl : v CH aromatiques
2960-2820 cm-1 : v CH alkyles

2200 cmrl :vCN

1585 el : v C=C aromatiques

Analyse spectroscopique de RMN du proton (300 MHz, DMSO dg, d) :

Isomére E :
1,22 ppm (t., 3H) : CHz (a) Jap =8,04Hz
1,94 ppm (m., 2H) :CHsz (3)
2,66 ppm (m., 2H) : CH; (2)
2,87 ppm (m., 4H) : CHj (b) et CHy (4)
5,73 ppm (s., 1H) : CH (¢)
7,08  ppm (d., 1H) : Hs J ortho =7,76 Hz
7,16  ppm (m., 1H) : Hg J ortho =7,76 Hz
7,36  ppm (m., 1H) : Hg

IsoméreZ :
1,22 ppm (t., 3H) : CHj (a) Jap =8,04Hz
1,94 ppm (m., 2H) :CHy (3)
2,66 ppm (m., 2H) : CH, (2)
2,87 ppm (m., 4H) : CH; (b) et CH2 (4)
5,23 ppm (s., 1H) :CH (c)
7,08 ppm (d., 1H) : Hs J ortho =7,76 Hz
7,16  ppm (m., 1H) : Hg J ortho =7,76 Hz
8,14 ppm (m., 1H) : Hg

(7-ETHYL-3,4-DIHYDRONAPHT-1-YL) ACETAMIDE (EF 46)
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Réactifs :

1-Cyanométhyléne-7-€thyl-1,2,3,4-tétrahydronaphtaléne : 0,0025 mole (0,5 g)
Acide acétique :5cm3
Acide chlorhydrique concentré : 14 cm3

Mode opératoire :

Dans un ballon de 100 cm3, dissoudre sous agitation magnétique 0,5 g de 1-
cyanométhylene-7-éthyl-1,2,3,4-tétrahydronaphtaléne dans 5 cm3 d'acide acétique. Ajouter 14
cm3 d'acide chlorhydrique concentré.

Chauffer a reflux pendant 24 heures.

Laisser refroidir & température ambiante puis extraire la phase aqueuse a I'éther.

Laver la phase organique avec une solution de carbonate de potassium a 10 % puis a
I'eau, la sécher sur sulfate de magnésium puis 1'évaporer sous pression réduite.

Recristalliser le résidu obtenu.

Caractéristiques :

215,29 g/mole pour C;4H;7NO

Poudre blanche
Température de fusion : 123-125 °C
Rf: 0,41 ¢luant : acétone-toluéne-cyclohexane (5-3-2)

Solvant de recristallisation : cyclohexane
Rendement : 20 %

Analyse spectroscopique dans l'infrarouge :

3370 €t3180 cmrl : v NH amide
2950-2800  cml : v CH alkyles

1650 cnrl : v CO amide

1470 cmrl : v C=C aromatiques

Analyse spectroscopique de RMN du proton (300 MHz, DMSO dg, ) :

1,21 ppm (t., 3H) : CHz (a) Jap =757 Hz
2,33 ppm (m., 2H) : CHa (3)

2,61 ppm (q., 2H) : CHj (b) Jba =757 Hz
2,78 ppm (t., 2H) : CHp (4) J43 =8,071 Hz
3,41 ppm (s., 2H) : CHs (¢)

5,58 ppm (m., 2H) : NHp

6,08 ppm (t., 1H) :CH(2) Jo3 =434 Hz
7,07 ppm (m., 3H) : H aromatiques

Analyse élémentaire :

Calculé: C:78,10% H:796 %
Trouvé: C:7837% H:795%

So &0
SR
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CHLORHYDRATE DE LA (R,S) 2-(7-ETHYL
-1,2,3,4- TETRAHYDRONAPHT-1-YL) ETHYLAMINE (EF 48)

. HCI
Réactifs :
1-Cyanométhylene-7-Ethyl-1,2,3,4-tétrahydronaphtaléne 10,015 mole (3 g)
Nickel de Raney :0,5¢g
Ethanol a 95° : 50 cm3

Hydrogene

Mode opératoire :

Identique a celui précédemment décrit pour l'obtention d'EF 81, page 100.

Caractéristiques :

239,78 g/mole pour C4H;,NCl

Poudre blanche
Température de fusion : 116-118 °C
Rf:0,73 €luant : acétone-tolue¢ne-cyclohexane-triéthylamine (5-3-2-1)

Solvant de recristallisation : acétate d'éthyle
Rendement : 49 %

Analyse spectroscopique dans l'infrarouge :

3250-2500 crl :v NH3t
Disparition de la bande CN
1605 cmrl : v C=C (aromatiques)

Analyse spectroscopique de RMN du proton (300 MHz, DMSO dg, d) :

1,14 ppm (t., 3H)  : CH; (a) Jo.p =704 Hz
1,67 ppm (m., 6H) : CHj (¢), CHz 2) et CH2 (3)

2,63 ppm (m., 7H)  : CHz (b), CH, (d), CH (1) et CHy (4)
6,81-7,11 ppm (m., 3H) : H aromatiques

8,00 ppm (m., 3H) : NH3* (échangeables dans D70)

Analyse élémentaire :

Cl: 14,79 %

Calculé: C:70,12% H:9, %
8 % Cl:14,69 %

4
Trouvé: C:70,40% H: 3

% N:58
N:5,8
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N-2-(7-ETHYL-1,2,3,4-TETRAHYDRONAPHT-1-YL)

ETHYL ACETAMIDE (EF 49)
d

H—CO—CH;3

Chlorhydrate de la (R,S) 2-(7-éthyl-1,2,3,4-tétrahydronapht-1-yl)
éthylamine
Chlorure d'acétyle

Carbonate de potassium

Chloroforme

Eau

Mode opératoire :

: 0,008 mole (2 g)

: 0,009 mole (0,7 g)
: 0,024 mole (3,3 g)
:20 cm3

: 10 cm3

Identique a celui précédemment décrit pour I'obtention de HAM 110, page 67.

Caractéristiques :

245,35 g/mole pour C{gH,3NO
Huile incolore

Rf:0,43

éluant : acétone-tolu¢ne-cyclohexane (5-3-2)
Purification par chromatographie sur colonne éluant : acétate d'éthyle
Rendement : 62 %

Analyse spectroscopique dans l'infrarouge :

3260 cm-1
3060 cm]
2980-2840 cm1
1630 cm’]
1540 cm-1

: v NH amide

: v CH aromatiques

: v CH alkyles

: v CO amide

: v C=C aromatiques

Analyse spectroscopique de RMN du proton (300 MHz, DMSO dg, d) :

1,21
1,80
1,96
2,58
2,72
2,81
3,37
5,63
6,96

ppm (t., 3H)

ppm (m., 6H)
ppm (s., 3H)
ppm (q., 2H)
ppm (m., 2H)
ppm (m., 1H)
ppm (m., 2H)
ppm (m., 1H)
ppm (m., 3H)

: CHz (a) Jop =7,60Hz
: CH, (c), CH, (2) et CH, (3)

: CHj (e)

: CH, (b) Jpa =7,60Hz
:CHy (4)

:CH (1)

:CHy (d)

:NH

: H aromatiques
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Analyse élémentaire :

Calculé: C:78,32% H:9
Trouvé: C:7797% H:9,

(R,S) N-2-(7-ETHYL-1,2,34-TETRAHYDRONAPHT-1-YL)
ETHYL PROPIONAMIDE (EF 144)

e f

NH—CO—CH,—CHg

Réactifs :

Chlorhydrate de la (R,S) 2-(7-éthyl-1,2,3,4-tétrahydro

napht-1-yl) éthylamine : 0,008 mole (2 g)
Chlorure de propionyle : 0,009 mole (0,85 g)
Carbonate de potassium 10,024 mole (3,3 g)
Chloroforme : 20 cm3

Eau +10 cm3

Mode opératoire :

Identique a celui précédemment décrit pour I'obtention de HAM 110, page 67.

Caractéristiques :

259,38 g/mole pour Cy7H,5NO
Huile incolore
Rf: 0,46 éluant : acétone-tolu¢ne-cyclohexane (5-3-2)
Purification par chromatographie sur colonne

éluant : acétate d'éthyle-dichlorométhane (1-2)
Rendement : 76 %

Analyse spectroscopique dans l'infrarouge :

3280 cm-l : v NH amide

3070 cm-1 : v CH aromatiques
2960-2860 cm-1 : v CH alkyles
1630 cm-l : v CO amide

1550 cmrl : v C=C aromatiques



113

Analyse spectroscopique de RMN du proton (300 MHz, DMSO dg, d) :

1,14
1,78
2,17
2,58
2,70
2,81
3,38
5,78
6,97

ppm (m., 6H)
ppm (m., 6H)
ppm (q., 2H)
ppm (q., 2H)
ppm (m., 2H)
ppm (m., 1H)
ppm (m., 2H)
ppm (m., 1H)
ppm (m., 3H)

: CH3 (a) et CH3 (f)

: CH2 ©, CH2 2) et CH2 3)

: CH; (e) Jef =759 Hz
. CH2 (b) J ba = 7,65 Hz
: CHz (4)

:CH(Q)

: CHz (d)

:NH

: H aromatiques

(R,S) N-2-(7-ETHYL-1,2,3,4-TETRAHYDRONAPHT-1-YL)
ETHYL BUTYRAMIDE (EF 100)

Réactifs :

e f g
NH—CO_CHg_CHg_CHa

Chlorhydrate de la (R,S) 2-(7-éthyl-1,2,3,4- tétrahydronapht-l yD

éthylamine

Chlorure de butyryle
Carbonate de potassium
Chloroforme

Eau

Mode opératoire :

: 0,008 mole (2 g)

: 0,009 mole (1 g)

: 0,024 mole (3,3 g)
:20 cm?

:10cm3

Identique a celui précédemment décrit pour l'obtention de HAM 110, page 67.

Caractéristiques :

273,40 g/ mole pour C1gH27NO
Poudre blanche
Température de fusion : 54-56 °C

€luant : acétone-toluene-cyclohexane (5-3-2)

Purification par chromatographie sur colonne €luant : acétate d’éthyle
Rendement : 75 %

Rf : 0,48
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Analyse spectroscopique dans I’infrarouge :

3280
3070
2960-2840
1630
1550

cmel
cml
el
cm-l
cmrl

: v NH amide

: v C-H aromatiques
: v C-H alkyles

: v C=0 amide

: v C=C aromatiques

Analyse spectroscopique de RMN du proton (300 MHz, CDCl3, d) :

0,96
1,21
1,80
2,16
2,58
2,71
2,81
3,37
5,88
6,96

Analyse élémentaire :

Calculé :
Trouvé :

(R,S)

Réactifs :

ppm (t., 3H)
ppm (t., 3H)
ppm (m., 8H)
ppm  (t, 2H)
ppm (q., 2H)
ppm (m., 2H)
ppm (m., 1H)
ppm (m., 2H)
ppm (m., 1H)
ppm (m., 3H)
C:79,07 %

C:78,85 %

: CH3 (g) Jgf£=735Hz

: CH3 (a) Jab=755Hz

: CHz (¢), CH2 (f), CH2 (2) et CH3 (3)
: CHz (e) Jefr=784Hz

: CHaz (b) Jb-a=755Hz

:CHy (4)

:CH (1)

: CHz (d)

: NH

: H aromatiques

H:995% N:512%
H:985% N:4,82 %

N-2-(7-ETHYL-1,2,3,4-TETRAHYDRONAPHT-1-YL)
ETHYL VALERAMIDE (EF 103)

e f g h
NH_CO—'CHZ_CHZ—CHZ_CH(;

Chlorhydrate de la (R,S) 2-(7-éthyl-1,2,3,4- tetrahydronapht 1-yl)

éthylamine

Chlorure de valéryle
Carbonate de potassium
Chloroforme

Eau

Mode opératoire :

: 0,008 mole (2 g)

: 0,009 mole (1,1 g)
: 0,024 mole (3,3 g)
:20 cm3

:10 cm3

Identique a celui précédemment décrit pour I'obtention de HAM 110, page 67.
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Caractéristiques :
287,43 g/ mole pour C19H29NO
Huile incolore
Rf:0,52 €luant : acétone-toluéne-cyclohexane (5-3-2)
Purification par chromatographie sur colonne €éluant : acétate d’éthyle

Rendement : 65 %

Analyse spectroscopique dans Pinfrarouge :

3290

2990-2820

1630
1530

cmr 1
cml
cmrl
cm-l

: v NH amide

: v C-H alkyles

: v C=0 amide

: v C=C aromatiques

Analyse spectroscopique de RMN du proton (300 MHz, CDCl3, d) :

0,91
1,21
1,33
1,75
2,15
2,58
2,71
2,80
3,37
5,71
6,97

ppm
ppm
ppm
ppm
ppm
ppm
ppm
- ppm
ppm
ppm
ppm

Analyse élémentaire :

Calculé :
Trouvé :

(t, 3H)

(t., 3H)

(m., 2H)
(m., 8H)
(t, 2H)

(q., 2H)
(m., 2H)
(m., 1H)
(m., 2H)
(m., 1H)
(m., 3H)

C:8081% H:8
C:809% H:8

: CH3 (h) Jh-g=729 Hz
: CHj3 (a) Jap=759 Hz
CH3 (g)

: g

: CHz (c), CH2 (f), CHz (2) et CH2 (3)
: CHs (e) Jef=757THz

: CHj (b) Jb-a=7,59 Hz

:CHy 4)

:CH ()

: CHa (@)

: NH

: H aromatiques

% N:496 %
%

e N:4,64 %

(R,S) N-2-(7-ETHYL-1,2,3,4-TETRAHYDRONAPHT-1-YL)
ETHYL CYCLOPROPYLCARBOXAMIDE (EF 101)

f
NH—CO—‘Q
8
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Réactifs :

Chlorhydrate de la (R,S) 2-(7-éthyl-1,2,3,4-tétrahydronapht-1-yl)

éthylamine : 0,008 mole (2 g)
Chlorure de l'acide cyclopropane carboxylique : 0,009 mole (1 g)
Carbonate de potassium : 0,024 mole (3,3 g)
Chloroforme 120 cm3

Eau :10 cm3

Mode opératoire :

Identique 2 celui précédemment décrit pour I'obtention de HAM 110, page 67.

Caractéristiques :

271,39 g/ mole pour CigHpsNO

Poudre blanche

Température de fusion : 95-97 °C

Rf : 0,46 €éluant : acétone-toluéne-cyclohexane (5-3-2)
Solvant de recristallisation : hexane

Rendement : 80 %

Analyse spectroscopique dans ’infrarouge :

3260 cnrl : v NH amide
3000-2810 cmrl : v C-H alkyles
1630 crl : v C=0 amide

1560 cm! : v C=C aromatiques

Analyse spectroscopique de RMN du proton (80 MHz, CDCl;, d) :

0,72 ¢t 0,96 ppm (m., 4H) :CHj (f) et CH2 (g)

1,21 ppm (t, 3H) :CHj3(a) Jab=7,59 Hz
1,34 ppm (m., 1H) :CH (e)

1,85 ppm (m., 6H) :CHj (c), CH; (2), CH (3)
2,56 ppm (q., 2H) :CHj (b) Jp-a=7,59 Hz
2,71 ppm (m., 2H) :CHj 4)

2,80 pPpm (m.,, 1H) :CH(1)

3,39 ppm (m., 2H) :CH;(d)

5,91 ppm (m.,, 1H) :NH

6,95 ppm (m., 3H) :H aromatiques

Analyse élémentaire :

Calculé : C:7966% H:929% N
Trouvé : C:7937% H:924% N

=)
|



(R,S)
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N-2-(7-ETHYL-1,2,3,4-TETRAHYDRONAPHT-1-YL)

ETHYL CYCLOBUTYLCARBOXAMIDE (EF 145)

Réactifs :

f

NH——CO—<>8

Chlorhydrate de la (R,S) 2-(7-éthyl-1,2,3,4- tetrahydronapht—l yD

éthylamine

Chlorure de I'acide cyclobutane carboxylique
Carbonate de potassium

Chloroforme

Eau

Mode opératoire :

: 0,008 mole (2 g)
:0009mole (1,1g
: 0,024 mole (3,3 g)
: 20 cm?

:10cm3

Identique a celui précédemment décrit pour I'obtention de HAM 110, page 67.

Caractéristiques :

285,41 g/ mole pour C19Hy7NO
Poudre blanche

Température de fusion : 97-98 °C
Rf: 0,48
Solvant de recristallisation : hexane
Rendement : 82 %

Analyse spectroscopique dans l’infrarouge :

€luant : acétone-toluéne-cyclohexane (5-3-2)

3250 cml : v NH amide
2960-2820 cmrl : v C-H alkyles

1620 cmrl : v C=0 amide

1550 cmrl : v C=C aromatiques

Analyse spectroscopique de RMN du proton (80 MHz, CDClj;, d) :

1,21 pPpm (t., 3H) :CHjs(a) Jap=758 Hz
1,72 ppm (m., 2H) :CH2 (g)

1,86 ppm (m., 6H) :CH3 (c), CHz (2), CH (3)
2,21 ppm (m., 4H) :CHa (f) et CH3 (h)

2,58 ppm (g., 2H) :CHj (b) Jb-a=758 Hz
2,72 ppm (m., 2H) :CHz (4) Jb-a=759Hz
2,81 pPpm (m., 1H) :CH(1)



2,98 pPpm (m., 1H) :CH(e)

3,38 ppm (m., 2H) :CHjz(d)

5,39 ppm (m,, 1H) :NH

6,97 ppm (m., 3H) :H aromatiques

Analyse élémentaire :

Calculé : C:7995% H:95
9,5

4% N:491%
Trouvé : C:80,03% H:957

% N:487 %

9

(R,S) N-2-(7-ETHYL-1,2,3,4-TETRAHYDRONAPHT-1-YL)
ETHYL TRIFLUOROACETAMIDE (EF 102)

NH—CO—CF,

Réactifs :

Chlorhydrate de la (R,S) 2-(7-€éthyl-1,2,3,4-tétrahydronapht-1-yl)

éthylamine : 0,008 mole (2 g)
Anhydride trifluoroacétique : 0,009 mole (2 g)
Pyridine :10 cm3

Mode opératoire :

Dans une fiole de 50 cm3, dissoudre sous agitation magnétique 2 g du chlorhydrate de la
(R,S) 2-(7-éthyl-1,2,3 4-tétrahydronapht-1-yl) éthylamine dans 10 cm3 de pyridine. Refroidir
le mélange réactionnel dans de la glace.

Ajouter goutte a goutte 2 g d'anhydride trifluoroacétique. Continuer l'agitation pendant
30 minutes.

Verser dans de la glace.

Extraire la phase aqueuse par I'éther. Laver la phase organique a leau la sécher sur
sulfate de magnésium puis I'évaporer sous pression réduite.

Recristalliser le résidu obtenu.

Caractéristiques :

299,33 g/ mole pour C1gHp0F3NO

Poudre blanche

Température de fusion : 66-69 °C

Rf: 0,87 €luant : acétone-toluéne-cyclohexane (5-3-2)
Solvant de recristallisation : hexane

Rendement : 60 %
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Analyse spectroscopique dans l’infrarouge :

3280
2950-2820
1690
1550

cmrl : v NH amide

cmrl : v C-H alkyles
cmrl : v C=0 amide

cmrl : v C=C aromatiques

Analyse spectroscopique de RMN du proton (300 MHz, CDClj, d) :

1,21
1,85
2,58
2,73
2,84
3,74
6,52
6,97

ppm
ppm
ppm
ppm
ppm
ppm
ppm
ppm

(t., 3H) : CHz (a) Jap=7,59 Hz
(m., 6H) : CHj (c), CHz (2) et CH3 (3)
(g., 2H) : CHp (b) Jp-a=7,59 Hz
(m., 2H) :CHy 4)

(m., 1H) :CH (1)

(m., 2H) : CHy (d)

(m., 1H) : NH

(m., 3H) : H aromatiques

Analyse élémentaire :

Calculé :
Trouvé :

C

C:6420% H:
164,13 H:

J4% N:468% F:19,04 %
7

6
% :670% N:462% F:18,78%

2



D- Produits obtenus lors des essais d'obtention des ligands 7-éthyl
naphtaléniques :

D.1- Réduction sélective de la double liaison exocyclique :

(7-ETHYL-1,2,34-TETRAHYDRONAPHT-1-YL) ACETONITRILE

(EF 50)
c CN
CHy
a b 8
CHa_CHz 1 2
6 3
5 4

Réactifs :

1-Cyanométhyléne-7-éthyl-1,2,3,4-tétrahydronaphtaléne : 0,0025 mole (0,5 g)
Magnésium : 0,025 mole (0,6 g)
Méthanol anhydre : 10 cm3

Mode opératoire :

Dans une fiole de 50 cm3, dissoudre sous agitation magnétique 0,5 g de 1-

cyanométhyléne-7-éthyl-1,2,3,4-tétrahydronaphtaléne dans 10 cm3 de méthanol anhydre.

Refroidir le mélange réactionnel dans un bain de glace puis ajouter 0,6 g de magnésium

en une seule fois.

Continuer l'agitation pendant 6 heures puis ajouter 10 cm3 d'une solution d'acide

chlorhydrique 6 N.

Extraire la phase aqueuse par l'éther. Laver la phase organique a l'eau, la sécher sur

sulfate de magnésium puis I'évaporer sous pression réduite.
Purifier I'huile résiduelle par chromatographie sur colonne de gel de silice.

Caractéristiques :

199,29 g/mole pour Cy4H 7N
Huile incolore
Rf: 0,81 ¢éluant : acétone-toluéne-cyclohexane (5-3-2)
Purification par chromatographie sur colonne

€luant : acétate d'éthyle-dichlorométhane (1-3)
Rendement : 80 %

Analyse spectroscopique dans l'infrarouge :

2990-2840  cml : CH alkyles
2230 cml : CN
1490 cm! : C=C aromatiques
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Analyse spectroscopique de RMN du proton (80 MHz, DMSO dg, d) :

1,25 ppm (m., SH) :CHj3 (a) et CHz (3)

1,90 ppm (m., 2H) :CHz (2)

2,55 ppm (m., 6H) : CH; (b), CHz (c) et CHz (4)
3,15 ppm (m., 1H) :CH(Q)

7,00  ppm (m., 3H) : H aromatiques

D.2- Tentative de synthése de la 2-(7-éthyl napht-1-yl) éthylamine :

N-N-DIBENZYL-2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL)
ETHYLAMINE (EF 84)

d
/CHZ_CsHs

\
S,:HZ_CGHS

Réactifs :

Mésylate du 2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthanol  : 0,01 mole (2,8 g)
Dibenzylamine : 0,022 mole (4,3 cm3)

Mode opératoire :

Dans une fiole de 25 cm?, dissoudre sous agitation magnétique 2,8 g de mésylate du 2-
(7-méthoxy napht-1-yl) éthanol dans 4,3 cm3 de dibenzylamine.

Chauffer le mélange réactionnel a 75 °C pendant 14 heures.

Laisser refroidir & température ambiante puis ajouter 10 cm3 d’une solution aqueuse de
soude & 10 %.

Extraire la phase aqueuse par du dichlorométhane. Laver la phase organique a l'eau, la
sécher sur sulfate de magnésium puis 'évaporer sous pression réduite.

Recristalliser le résidu obtenu.

Caractéristiques :

381,49 g/mole pour Cy7H7NO

Poudre blanche
Température de fusion : 87-89 °C
Rf:0,71 €luant : acétone-tolu¢ne-cyclohexane : 5-3-2

Solvant de recristallisation : éthanol 4 95 °©
Rendement : 70 %
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Analyse spectroscopique dans l'infrarouge :

3060-3020  cm’l : v CH aromatiques
2990-2760  cm-1 : v CH alkyles

1630 et 1590 cm-l : v C=C aromatiques
1030 cm] : v OCHj3

Analyse spectroscopique de RMN du proton (80 MHz, DMSO dg, d) :

2,85 ppm (m., 2H) : CHz (¢)
3,20 ppm (m., 2H) : CH; (b)
3,70 ppm (s., 3H) : CHj (a)
3,75 ppm (m., 4H) : CH; (d) et CH2 (@°)

6,95-7,80 ppm (m., 16H) :H aromatiques

Analyse élémentaire :

Calculé: C:8500% H:713% N:3,67%
Trouvé: C:8480% H:692 % N:353%

BROMHYDRATE DE LA N-N-DIBENZYL-2-(7-HYDROXY NAPHT-1-YL)
ETHYLAMINE (EF 85)

b /°—c:6H5
N

CqHs . HBr

o

N-N-dibenzyl-2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthylamine  : 0,005 mole (2 g)
Acide bromhydrique 4 47 % : 20 cm3

Réactifs :

Mode opératoire :

Dans une fiole de 100 cm3, introduire 2 g de N-N-dibenzyl-2-(7-méthoxy napht-1-yl)
éthylamine et 20 cm3 d’acide bromhydrique 2 47 %.

Chauffer a reflux pendant 7 heures.

Laisser la solution refroidir a température ambiante.

Essorer le précipité qui se forme puis le recristalliser



Caractéristiques :

448,39 g/ mole pour CagHo6BrNO

Poudre marron clair

Température de fusion : 221-222 °C
Rf: 0,84 éluant : acétone-tolu¢ne-cyclohexane-triéthylamine (5-3-2-1)

Solvant de recristallisation ; eau

Rendement : 90 %
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Analyse spectroscopique dans l’infrarouge :

3200 cml
2940-2840 cml
2720-2440 cmr!
1610 et 1590 cmr!

Disparition de la bande OCH3

: v OH phénolique

: v CH alkyles

:v NHY

: v C=C aromatiques

Analyse spectroscopique de RMN du proton (300 MHz, CDCls, ) :

3,26 ppm
3,41 ppm
4,54 ppm
7,09-7,82 ppm
9,76 ppm
9,97 ppm

Analyse élémentaire :

Calculé : C: 69,64 %
Trouvé : C: 69,47 %

(m.
(m.,
(m.
(m. ,
,» 1H)

(m. ,

H: 5,
H:5

» 2H)

2H)

, 4H)

16H)

1H)

84 %
18 %

: CHj (b)

: CH; (a)

: CH3 (c) et CH2 (c¢)

: H aromatiques

: OH (échangeable dans D70)

: NH* (échangeable dans D20)

N: 3,
N: 3

12 % Br:17,82 %
: 3,03

% Br:17,46 %

N-N-DIBENZYL-2-(7-DIETHYLOXYPHOSPHORYLOXY
NAPHT-1-YL) ETHYLAMINE (EF 86)

a b

CHy—CH,—O_
~PO—0

Bromhydrate de la N-N-dibenzyl-2-(7-hydroxy napht-1-yl)

Réactifs :

éthylamine

Diéthyl chlorophosphate
Triéthylamine
Chloroforme

Eau

d /e—'C Hg

4

:0,0022 mole (1 g)

: 0,0028 mole (0,4 g)
: 0,01 mole (1 g)
:20 cm3

: 10 cm3
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Mode opératoire :

Dissoudre 1 g du bromhydrate de la N-N-dibenzyl-2-(7-hydroxy napht-1-yl)
éthylamine dans un mélange chloroforme-eau (20-10) puis ajouter 1 g de tri€thylamine.

Refroidir dans un bain de glace-sel.

Sous forte agitation magnétique, ajouter goutte a goutte 0,4 g de diéthyl
chlorophosphate.

Maintenir ’agitation pendant 30 minutes.

Extraire la phase chloroformique, la laver par une solution d’acide chlorhydrique 1N
puis a ’eau, la sécher sur sulfate de magnésium puis 1'évaporer sous pression réduite.

Purifier I'huile obtenue par chromatographie sur colonne.

Caractéristiques :

503,55 g/ mole pour C3gH34NO4P
Huile marron clair
Rf : 0,80 éluant : acétone-toluéne-cyclohexane (5-3-2)
Purification par chromatographie sur colonne
éluant : acétate d'éthyle-dichlorométhane (1-3)
Rendement : 85 %

Analyse spectroscopique dans P’infrarouge :

Disparition de la bande OH phénolique

3070-3020 cml : v CH aromatiques
2980-2790 cmrl : v CH alkyles
1620et 1590  cm'l : v C=C aromatiques
1280 cmrl :vP=0

1030 et 980 cm-l :vP-O-C

Analyse spectroscopique de RMN du proton (300 MHz, DMSO dg, ) :

1,31 ppm (m. , 6H) : CH3 (a) et CH3 (a")
2,82 ppm (t. , 2H) :CHz () Jcd=764Hz
3,20 ppm (t., 2H) : CHp (d) J3gc=764Hz
3,68 ppm (s., 4H) : CHz (e) et CH (e")
4,17 ppm (m. , 4H) : CH; (b) et CH3 (b")

7,14-7,78 ppm (m., 16H) :H aromatiques

N-N-DIBENZYL-2-(7-TRIFLUOROMETHYLSULFONYLOXY
NAPHT-1-YL) ETHYLAMINE (EF 87)

CF,—S0,—0 : :

b /C—CGH5
N

E_CsHs
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Réactifs :

Bromhydrate de la N-N-dibenzyl-2-(7-hydroxy napht-1-yl)

éthylamine 10,0022 mole (1 g)
Anhydride trifluorométhyl sulfonique : 0,0028 mole (0,7 g)
Triéthylamine :0,01 mole (1 g)
Chloroforme :20 cm3

Mode opératoire :

Dissoudre 1 g du bromhydrate de la N-N-dibenzyl-2-(7-hydroxy napht-1-yl)
éthylamine dans 20 cm3 de chloroforme puis ajouter 1 g de triéthylamine.

Refroidir sur une plaque froide (température : -20 °C).

Sous forte agitation magnétique, ajouter goutte a goutte 0,7 g d'anhydride
trifluorométhyl sulfonique.

Maintenir I’agitation pendant 30 minutes.

Laver la phase chlorofomique par une solution d’acide chlorhydrique 1N puis & I’eau, la
sécher sur sulfate de magnésium puis I'évaporer sous pression réduite.

Recristalliser le résidu obtenu.

Caractéristiques :

499,53 g / mole pour C27H24F3NO3S

Poudre marron clair

Température de fusion : 59-61 °C

Rf: 0,88 €luant : acétone-toluéne-cyclohexane (5-3-2)
Solvant de recristallisation : hexane

Rendement : 68 %

Analyse spectroscopique dans l’infrarouge :

Disparition de la bande OH phénolique

2990-2870 cmrl : v CH alkyles

1610et 1590  cmrl : v C=C aromatiques

1410 cmrl : v SO2-O-R (élongation asymétrique)
1030 et 980 cml : v SO2-O-R (€élongation symétrique)

Analyse spectroscopique de RMN du proton (300 MHz, DMSO dg, d) :

2,79 ppm  (t., 2H) : CHjp (a) Jap=7,61Hz
3,18 ppm  (t., 2H) : CHj (b) Jb-a=7,61 Hz
3,70 ppm  (s., 4H) : CHz (¢) et CH2 (¢")

7,18-7,85 ppm  (m., 16H) :H aromatiques
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E- Synthése des éthers naphtaléniques :
E.1- Déméthylation du chlorhydrate de la 2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthylamine :

BROMHYDRATE DE LA 2-(7-HYDROXY NAPHT-1-YL) ETHYLAMINE
(YS 288)

b
. NH, . HBr

o0

Chlorhydrate de 2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthylamine : 0,05 mole (11,8 g)
Acide bromhydrique 2 47 % : 40 cm3

Réactifs :

Mode opératoire :

Dans un ballon de 250 cm3, introduire 11,8 g du chlorhydrate de 2-(7-méthoxy napht-

1-yl) éthylamine et 40 cm3 d’acide bromhydrique a 47 %. Chauffer a reflux pendant 5 heures.
Laisser la solution refroidir a température ambiante.
Essorer le précipité qui se forme puis le recristalliser

Caractéristiques :

268,16 g/ mole pour C1oH14BINO

Poudre blanche
Température de fusion : 174-175 °C
Rf:0,45 €luant : méthanol-ammoniaque (9-1)

Solvant de recristallisation : acétate d’éthyle-hexane (2-1)
Rendement : 80 %

Analyse spectroscopique dans I’infrarouge :

3460-3240 cm-l : v OH phénolique
2990-2950 cm-1 : v C-H alkyles
2720-2480 cm-1 :v NH3+

1620t 1580  cm! : v C=C aromatiques

Analyse spectroscopique de RMN du proton (80 MHz, CDCl3, d) :

3,20 ppm (m., 4H) : CHz (a) et CH2 (b)
7,00-7,90 ppm (m., 6H) : H aromatiques
8,10 ppm (m., 3H) : NH3+ (échangeables dans D20)

9,80 ppm (m., 1H) : OH (échangeable dans D70)
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Analyse élémentaire :

%

Calcuié : C:53,75% H:5.226
H:530 %

2
Trouvé : C:53,84 % 3

5
5,
E.2- Obtention des N-acyl-2-(7-hydroxy napht-1-yl) éthylamines :

Le mode opératoire utilisé pour 1'obtention des amides est identique a celui décrit pour
I'obtention de HAM 110, page 67.

N-2-(7-HYDROXY NAPHT-1-YL) ETHYL ACETAMIDE (EF 91)

b
. NHCOCH,

o

Bromhydrate de 2-(7-hydroxy napht-1-yl) éthylamine : 0,004 mole (1g)

Réactifs :

Chlorure d’acétyle : 0,004 mole (0,32 g)
Carbonate de potassium : 0,012 mole (1,7 g)
Chloroforme : 10 cm3

Eau :5cm3

Caractéristiques :

229,27 g / mole pour C14H5NO2

Poudre blanche
Température de fusion : 125-126 °C
Rf: 0,58 éluant : acétone-toluene-cyclohexane (5-3-2)

Solvant de recristallisation : toluéne-cyclohexane (3-1)
Rendement : 60 %

Analyse spectroscopique dans I’infrarouge :

3340 cm-1 : v NH amide et OH phénolique
2980 cm-! : v C-H alkyles
1640 cm-l : v CO amide

1620et 1590  cm-l : v C=C aromatiques
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Analyse spectroscopique de RMN du proton (80 MHz, CDCl3, d) :

2,05
3,20
3,60
5,85
7,40
9,80

ppm
ppm
ppm
ppm
ppm
ppm

(s., 3H)
(t., 2H)
(m., 2H)
(m., 1H)
(m., 6H)
(m., 1H)

Analyse élémentaire :

Calculé :

Trouvé ;

C:73,34 %
C:73,07 %

: CH3 (¢)

: CHz (a) Jab=7,10Hz
: CHj (b)

:NH

: H aromatiques

: OH (échangeable dans D70)

N-2-(7-HYDROXY NAPHT-1-YL) ETHYL PROPIONAMIDE (VL 49)

Réactifs :

c d
NH—CO— CH,—CH,

Bromhydrate de 2-(7-hydroxy napht-1-yl) éthylamine : 0,004 mole (1g)
Chlorure de propionyle
Carbonate de potassium

Chloroforme

Eau

Caractéristiques :

: 0,004 mole (0,37 g)
: 0,012 mole (1,7 g)

: 10 cm3

:5cm3

243,29 g / mole pour C15H17NO2
Poudre blanche
Température de fusion : 128-130 °C

€luant : acétone-toluene-cyclohexane (3-4-3)
Solvant de recristallisation : éthanol a 95°-eau (5-1)

Rendement : 75 %

Rf:0,12

Analyse spectroscopique dans I’infrarouge :
g

3380

2980-2860

1630

1615 et 1600

cm-1
cm-l
cm-1
cm-l

: v NH amide et OH phénolique
: v CH alkyles

: v CO amide

: v C=C aromatiques
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Analyse spectroscopique de RMN du proton (80 MHz, DMSO dg, o) :

1,00 ppm (t., 3H)
2,10 ppm (q., 2H)
3,15 ppm (m., 2H)
3,35 ppm (m., 2H)
7,00-7,45 ppm (m., 4H)
7,55-790 ppm (m., 2H)
8,00 ppm (m., 1H)
9,75 ppm (m., 1H)
Analyse élémentaire :

Calculé : C:74,05 %
Trouvé : C:73,88 %

:CH3d) J4¢c =8,40Hz

:CH2(c) J¢q =8,40Hz

: CH2 (a)

: CHz (b)

: Hpy, H3, Hg et Hg

:Hy et Hs

:NH

: OH (échangeable dans D70)
H:7,04 % N:576 %
H:7,12% N:578%

N-2-(7-HYDROXY NAPHT-1-YL) ETHYL BUTYRAMIDE (VL 50)

Réactifs :

d e

NH—CO— CH,~CH,— CH,

Bromhydrate de 2-(7-hydroxy napht-1-yl) éthylamine : 0,004 mole (1g)
Chlorure de butyryle
Carbonate de potassium

Chloroforme
Eau

Caractéristiques :

: 0,004 mole (0,43 g)
: 0,012 mole (1,7 g)

: 10 cm3

:5cm3

257,32 g / mole pour C1gH19NO2

Poudre blanche

Température de fusion : 57-62 °C

Rf: 0,53

€luant : acétone-toluéne-cyclohexane (3-5-2)

Solvant de recristallisation : toluéne
Rendement : 68 %

Analyse spectroscopique dans P’infrarouge :

3330-3300
2980-2850
1620

1600 et 1590

cm-1
cm-l
cm-1
cm-1

: v NH amide et v OH phénolique
: v CH alkyles

: v CO amide

: v C=C aromatiques
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Analyse spectroscopique de RMN du proton (80 MHz, CDCl3, d) :

0,85
1,55
2,05
3,05
3,35
7,00-7,40
7,60-7,85
7,95
9,70

Analyse élémentaire :

Calculé :
Trouvé :

ppm (t., 3H)
ppm (m., 2H)
pPpm (t., 2H)
ppm (m., 2H)
ppm (m., 2H)
pPpPm (m., 4H)
ppm (m., 2H)
ppm  (m. 1H)
ppm (m., 1H)
C:74,68 %
C:74,64 %

:CH3() Jeq =6,80Hz

:CHz (d)

:CHa() J¢q =6,70Hz

: CH2 (a)

: CH2 (b)

: Ha, H3, Hg et Hg

:Hg et Hs

:NH

: OH (échangeable dans D20)
H:7.44 % N:5,44 %
H:7,30% N:555%

N-2-(7-HYDROXY NAPHT-1-YL) ETHYL VALERAMIDE (VL 51)

Réactifs :

d e

[ f
NH—CO— CH,— CH,—CH,—CH,

Bromhydrate de 2-(7-hydroxy napht-1-yl) éthylamine : 0,004 mole (1 g)
Chlorure de valéroyle

Carbonate de potassium

Chloroforme

Eau

Caractéristiques :

: 0,004 mole (0,48 g)
: 0,012 mole (1,7 g)
10 cm3

:5 cm3

271,34 g / mole pour C17H21NO,
Poudre blanche
Température de fusion : 8§1-82 °C

Rf: 0,49

éluant : acétone-toluéne-cyclohexane (3-5-2)

Solvant de recristallisation : toluéne
Rendement : 61 %

Analyse spectroscopique dans ’infrarouge :

3380
2940-2840
1640

1610 et 1580

cm-!
cm-1
cm-1
cml

: v NH amide et v OH phénolique
: v CH alkyles

: v CO amide

: v C=C aromatiques
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Analyse spectroscopique de RMN du proton (300 MHz, DMSO dg, ) :

0,86 ppm (t., 3H) : CH3 (f) Jfe =7,30Hz

1,25 ppm (m., 2H) : CHj (e)

1,49 ppm (m., 2H) : CHj (d)

2,08 ppm (t., 2H) :CH2(¢) Jcd =7,38Hz

3,06 ppm (t., 2H) : CHs (a) Jab =729Hz

3,37 ppm (m., 2H) : CHz (b)

7,11 ppm (d.d., 1H) :Hg J ortho =8,78 Hz
méta = 1,87 Hz

7,21 ppm (m., 2H) :Hy etHjs

7,35 pPpm d., 1H) :Hg Iméta =1,87Hz

71,65 ppm (m., 1H) - :Hg J ortho =8,78 Hz

7,76 ppm d., 1H) :Hs J ortho = 8,78 Hz

7,96 ppm (m., 1H) :NH

9,76 ppm (m., 1H) : OH (échangeable dans D20)

Analyse élémentaire :

Calculé : C:7552 % H:7,
H:7

80
Trouvé : C:7543 % .72

SIS
ZZ
L
e

N-2-(7-HYDROXY NAPHT-1-YL) ETHYL CYCLOPROPYLCARBOXAMIDE
(YS 289)

Réactifs :
Bromhydrate de 2-(7-hydroxy napht-1-yl) éthylamine : 0,004 mole (1g)
Chlorure de I’acide cyclopropane carboxylique : 0,004 mole (0,41 g)
Carbonate de potassium : 0,012 mole (1,7 g)
Chloroforme :10 cm3
Eau :5 cm3

Caractéristiques :

255,30 g / mole pour C16H17NO>

Poudre blanche
Température de fusion : 140-141 °C
Rf:0,30 éluant : acétone-toluene-cyclohexane (3-5-2)

Solvant de recristallisation : toluéne
Rendement : 85 %
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Analyse spectroscopique dans I’infrarouge :

3330
3000-2900
1640

1600 et 1580

:vOHetv NH

: v CH alkyles

: v CO amide

: v C=C aromatiques

Analyse spectroscopique de RMN du proton (300 MHz, DMSO dg, d) :

0,66
1,54
3,07
3,35
7,10

7,22
7,34
7,65
7,76
8,24
9,74

Analyse élémentaire :

Calculé :
Trouvé :

N-2-(7-HYDROXY NAPHT-1-YL) ETHYL CYCLOBUTYLCARBOXAMIDE (VL 65)

Réactifs :

ppm (m., 4H) : CH3 (d) et CH2 (e)

ppm (m., 1H) :CH (¢)

ppm (t., 2H) :CHa (@) Jap =7,42Hz

ppm (m., 2H) : CHj (b)

ppm (d.d., 1H) : Hg J ortho = 8,81 Hz

J méta = 1,90 Hz

pPpm (m., 2H) :Hp et Hj3

ppm (m., 1H) : Hg

ppm (d., 1H) :Hy J ortho = 8,81 Hz

ppm (d., 1H) :Hg J ortho = 8,81 Hz

ppm (m., 1H) :NH

ppm (m., 1H) : OH (échangeable dans D,0)
C:7527 % H:6,71 % N:549 %
C:75,28 % H: 6,80 % N :5,59 %

Bromhydrate de 2-(7-hydroxy napht-1-yl) éthylamine : 0,004 mole (1g)

Chlorure de I’acide cyclobutane carboxylique

Carbonate de potassium
Chloroforme

Eau

: 0,004 mole (0,481 g)
: 0,012 mole (1,7 g)

:10 cm3
: 5 cm3
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Caractéristiques :

269,33 g / mole pour C17H19NO2
Huile incolore
Rf:0,18 éluant : acétone-tolueéne-cyclohexane (2-3-5)
Purification par chromatographie sur colonne

éluant : acétone-tolue¢ne-cyclohexane (2-3-5)
Rendement : 72 %

Analyse spectroscopique dans I’infrarouge :

3340 cm-1 :vOHetv NH
2980-2840 cm-! : v C-H alkyles

1620 cm-1 : v CO amide
1610et 1590 cm-! : v C=C aromatiques

Analyse spectroscopique de RMN dix proton (300 MHz, CDCl3, ) :

1,92 ppm (m., 2H) : CHj (e)

2,19 ppm (m., 4H) : CHjp (d) et CH3 ()

2,96 ppm (m., 1H) :CH (¢)

3,18 ppm (t., 2H) : CHz (a) Jab =7,13Hz
3,59 ppm (m., 2H) : CHz (b)

5,76 ppm (m., 1H) :NH

7,21 ppm (m., 3H) : Hp, Hy et Hg

7,60 ppm (d., 1H) :Hg Jméa =1,79Hz
7,65 ppm (m., 1H) :Hy

7,74 ppm (d., 1H) : Hs J ortho = 8,86 Hz
9,74 ppm (m., 1H) : OH (échangeable dans D,0)

Analyse élémentaire :

Calculé : C:75,81 % H:7,11 N:5
Trouvé : C:75,79 % H:7,14% N:5,

E.3- Syntheése des éthers :
Mode opératoire général pour l'obtention des éthers :

Dissoudre le naphtol choisi dans 'acétonitrile. Ajouter 1 équivalent de carbonate de
potassium puis 1,5 équivalent du dérivé halogéné approprié.

Chauffer a reflux pendant 14 heures.

Refroidir a température ambiante puis essorer le milieu réactionnel.

Evaporer le filtrat sous pression réduite. Recristalliser le résidu obtenu ou le purifier
par chromatographie sur colonne suivant qu'il est solide ou huileux.



N-2-(7-ETHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL ACETAMIDE (EF 92)

Réactifs :

Iodoéthane

b

[

d

CH,;—CH,—O : :

N-2-(7-hydroxy napht-1-yl) éthyl acétamide

Carbonate de potassium
Acétonitrile

Caractéristiques :

257,32 g / mole pour C1gH19NO,
Poudre blanche
Température de fusion : 80-82 °C
éluant : acétone-toluéne-cyclohexane (5-3-2)

Rf: 0,58

Solvant de recristallisation : cyclohexane

Rendement : 70 %

Analyse spectroscopique dans ’infrarouge :

3260
2970-2860
1630

1620 et 1590

cm-1
cm-1
cm-1
cm-1

: v NH amide
: v CH alkyles
: v CO amide
: v C=C aromatiques

NHCOCH,

: 0,006 mole (1,1 g)
: 0,009 mole (1,4 g)
: 0,006 mole (0,85 g)
: 20 cm3

Analyse spectroscopique de RMN du proton (300 MHz, CDCl3, d) :

1,41
1,83
3,10
3,31
4,23
7,15

7,27
7,56
7,70
7,81
8,09

Analyse élémentaire :

Calculé ;
Trouvé :

ppm (t., 3H)
ppm (s., 3H)
ppm (t., 2H)
ppm (m., 2H)
ppm  (q.,2H)
ppm (d.d., 1H)
ppm (m., 2H)
ppm d., 1H)
ppm (m., 1H)
pPpm (., 1H)
Ppm (m., 1H)
C:74,68 % H:
C:74,36 % H:

<=
S
SRS

1 Hy
:Hs
:NH

: CHj3 (a)
: CHz (e)
: CHs (¢)
: CHz (d)
: CHz (b)
:He

Hg

:Hp etHj

ZZ
L
SES
S

Jab =695Hz
Jed =7,58Hz
Jba =695Hz
J ortho = 8,93 Hz
T méa = 2,19 Hz
T méa =2,19 Hz

T ortho = 8,93 Hz
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N-2-(7-PROPOXY NAPHT-1-YL) ETHYL ACETAMIDE (EF 93)

Réactifs :

N-2-(7-hydroxy napht-1-yl) éthyl acétamide

b c

f
¢ NHCOCH,

CH;—CH,—CH,—0 : :

1-Iodopropane
Carbonate de potassium
Acétonitrile

Caractéristiques :

271,35 g / mole pour C;7H21NO,
Poudre blanche
Température de fusion : 79-81 °C
€luant : acétone-toluene-cyclohexane (5-3-2)
Solvant de recristallisation : cyclohexane

Rf: 0,61
Rendement : 75 %

: 0,006 mole (1,1 g)

: 0,009 mole (1,5 g)

: 0,006 mole (0,85 g)
: 20 cm3

Analyse spectroscopique dans l’infrarouge :

3250

2950-2860

1620
1590

: v NH amide

: v CH alkyles

: v CO amide

: v C=C aromatiques

Analyse spectroscopique de RMN du proton (300 MHz, CDCl3, ) :

1,10
1,93
3,24
3,62
4,10
5,74
7,17

7,26
7,38
7,67
7,76

Analyse élémentaire :

Calculé :
Trouvé :

ppm
ppm
ppm
ppm
ppm
ppm
ppm

ppm
ppm
ppm
ppm

C:7524 % H:7,
C:7520% H:7

(t., 3H)
(m., 5H)
(t., 2H)
(m., 2H)
(t., 2H)
(m., 1H)
(d.d., 1H)

(m., 2H)
., 1H)
(m., 1H)
., 1H)

:CH3(@) Jap =741Hz
: CHz (b) et CH3 (f)

:CHy(d) Jg4e =690Hz
: CHz (e)

: CHaz (¢) Jevb =6,45Hz
:NH

- Hg J ortho = 8,92 Hz
T mé = 2.29 Hz

:Hz et H3
:Hg I méa =2,29Hz
:Hy
: Hs J ortho = 8,92 Hz
0% N:5,16 %
2 % N:540 %
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N-2-(7-BUTOXY NAPHT-1-YL) ETHYL ACETAMIDE (EF 115)

b

c d

f

[

CH;— CH,—CH,—CH,—O : :

Réactifs :

N-2-(7-hydroxy napht-1-yl) éthyl acétamide

1-Bromobutane

Carbonate de potassium

Acétonitrile

Caractéristiques :

285,37 g/ mole pour C1gH23NO>

Poudre blanche

Température de fusion : 86-87 °C

Rf : 0,68

Solvant de recristallisation ; hexane

Rendement : 73 %

8
NHCOCH,

: 0,006 mole (1,1 g)
: 0,009 mole (1,2 g)
: 0,006 mole (0,85 g)
: 20 cm3

éluant : acétone-tolu¢ne-cyclohexane (5-3-2)

Analyse spectroscopique dans ’infrarouge :

3290
2960-2830
1635

1615 et 1590

cm-1
cm-!
cm-1
cm-l

: v NH amide
: v CH alkyles
: v CO amide
: v C=C aromatiques

Analyse spectroscopique de RMN du proton (300 MHz, CDCl3, d) :

1,00 pPpm
1,53 ppm
1,84 ppm
1,92 ppm
322 ppm
3,60 ppm
4,13 pPpm
5,68 ppm
7,14 ppm
7,22 ppm
7,38 ppm
7,66 ppm
1,74 ppm

(t., 3H)
(m., 2H)
(m., 2H)
(s., 3H)
(t.,2H)
(m., 2H)
(t., 2H)
(m., 1H)
(d.d., 1H)

(m., 2H)
., 1H)
(m., 1H)
., 1H)

: CH3 (a)
: CHz (b)
:CH3 (c)
: CH3 (g)
:CHj (e)
: CHa (f)
: CHa (d)
:NH

:He

:Hp et H3
:Hg
1 Hy
:Hs

Jab

Jef
Jdc

J ortho
J méta

J méa

J ortho

=7,37THz

=7,04 Hz
= 6,40 Hz

=8,93 Hz
=2,19Hz

=2,19 Hz
=8,93 Hz
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Analyse élémentaire :
Calculé : C:75,75% H:8,12% N:491 %
Trouvé : C:75,69 % H:823 % N:499 %

N-2-(7-PENTOXY NAPHT-1-YL) ETHYL ACETAMIDE (EF 116)

h
., ) f NHCOCH,
CH;—CH,— CH,—CH,—CH,—O : :

Réactifs :

N2-(7-hydroxy napht-1-yl)éthyl acétamide : 0,006 mole (1,1 g)

1-Iodopentane : 0,009 mole (1,8 g)

Carbonate de potassium : 0,006 mole (0,85 g)

Acétonitrile : 20 cm3
Caractéristiques :

299,39 g / mole pour C19gH5NO2

Poudre blanche

Température de fusion : 73-75 °C

Rf: 0,70 éluant : acétone-toluéne-cyclohexane (5-3-2)

Solvant de recristallisation : hexane

Rendement : 62 %
Analyse spectroscopique dans ’infrarouge :

3260 cm-1 : v NH amide

2940-2840 cm-1 : v CH alkyles

1640 cm-1 : v CO amide

1610et 1585 cm'! : v C=C aromatiques

Analyse spectroscopique de RMN du proton (80 MHz, CDCl3, §) :

0,95 ppm (t., 3H) :CH3@) Jap =6,80Hz
1,30 ppm (m., 6H) : CHz (b), CH2 (¢) et CH, (d)
2,00 ppm (s., 3H) : CH3 (h)

3,15 ppm (t., 2H) : CHz () Jfg =6,60Hz
3,60 ppm (m., 2H) :CHa (g)

4,05 ppm (t., 2H) :CHa () Jegq =640Hz
5,90 ppm (m., 1H) :NH

7,05 ppm d.d., 1H) :Hg Jortho = 8,50 Hz

Y méa = 2,40 Hz
7,15 ppm (m., 2H) . Hp et H3
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7,40 ppm ., 1H) :Hg I méa =2,40Hz
7,60 ppm (m., 1H) :Hy
1,75 ppm d., 1H) :Hs ¥ ortho = 8,50 Hz

Analyse élémentaire :

Calculé : C:7622 % H:84
H:8,7

2% N :4,68 %
Trouvé : C:76,22 % 0%

N :4,68 %

.
. b4

N-2-(7-HEXYLOXY NAPHT-1-YL) ETHYL ACETAMIDE (EF 95)

h

) ) ) 8 NHCOCH;
CH,— CH,—CH,— CH,—CH,—CH,—0 : :
Réactifs :
N-2-(7-hydroxy napht-1-yl)éthyl acétamide : 0,006 mole (1,1 g)
1-Bromohexane : 0,009 mole (1,5 g)
Carbonate de potassium ’ : 0,006 mole (0,85 g)
Acétonitrile : 20 cm3
Caractéristiques :
313,43 g / mole pour C20H27NO;
Poudre blanche
Température de fusion : 8§1-82 °C
Rf: 0,66 éluant : acétone-toluene-cyclohexane (5-3-2)

Solvant de recristallisation : hexane
Rendement : S0 %

Analyse spectroscopique dans ’infrarouge :

3260 cm-1 : v NH amide
2940-2840 cmrl . v CH alkyles

1640 cm-l : v CO amide
1620et 1590  cm-! : v C=C aromatiques

Analyse spectroscopique de RMN du proton (300 MHz, CDCl3, d) :

091 ppm (t., 3H) : CHj (a) Jap =696 Hz
1,36 ppm (m., 4H) : CHz (b) et CH2 (¢)

1,50 ppm (m., 2H) : CHs (d)

1,85 ppm (m., 2H) : CHz (e)

1,95 ppm (s., 3H) : CHj (i)



3,23 ppm (t., 2H)
3,62 ppm (m., 2H)
4,11 ppm (t., 2H)
6,12 ppm (m., 1H)
7,16 ppm d.d., 1H)
723 ppm (m., 2H)
7,36 ppm d., 1H)
7,65 ppm (m., 1H)
7,74 ppm ., 1H)
Analyse élémentaire :
Calculé : C:76,64 %
Trouvé : C:76,27T %

139

:CH2(g) Jgn =704Hz

: CHa (h)

:CH2(f) Jfe =699Hz

:NH

:H6 Jonh0=8,93HZ
I méa =2,19Hz

:HaetHj3

: Hg J méa =2,19 Hz

:Hg

:Hs J ortho = 8,93 Hz

N-2-(7-CYCLOPROPYLMETHYLOXY NAPHT-1-YL) ETHYL ACETAMIDE
(EF 94)

Réactifs :

g
NH—CO—CH,

N-2-(7-hydroxy napht-1-yl) éthyl acétamide : 0,006 mole (1,1 g)
1-(Bromométhyl) cyclopropane
Carbonate de potassium

Acétonitrile

Caractéristiques :

283,35 g / mole pour C1gH21NO2

Poudre blanche

Température de fusion : 120-121 °C
éluant : acétone-toluene-cyclohexane (5-3-2)
Solvant de recristallisation : hexane

Rf: 0,72

Rendement : 70 %

: 0,009 mole (1,2 g)
: 0,006 mole (0,85 g)
: 20 cm3

Analyse spectroscopique dans ’infrarouge :

3250
2980-2860
1640
1620-1590

cm-!
cm-1
cml
cm-1

: v NH amide

: v CH alkyles

: v CO amide

: v C=C aromatiques
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Analyse spectroscopique de RMN du proton (300 MHz, CDCl3, ) :

0,47 €t 0,73 ppm (m., 4H) : CH; (a) et CH2 (b)

1,38 ppm (m., 1H) :CH (c)

1,97 ppm (s., 3H) :CH3 (g)

3,26 ppm (t., 2H) :CHa(e) Jef =701Hz

3,65 ppm (m., 2H) : CHy ()

1,03 ppm (d., 2H) :CHy(d) Jd4c =693Hz

5,61 ppm (m., 1H) : NH

7,23 ppm (dd., 1H) :Hg J ortho = 8,94 Hz
T méa =2,36 Hz

7,30 ppm (m., 2H) :Ha et H3

7,41 ppm ., 1H) : Hg T méa =2,36 Hz

7,71 ppm (m., 1H) :Hy

7,80 ppm ., 1H) : Hs J ortho = 8,94 Hz

Analyse élémentaire :

Calculé : C:76,29 % H:
Trouvé : C:76,28 % H:

% N :494 %

7,47
7,54 % N:497 %

N-2-(7-CYCLOHEXEN-3-YLOXY NAPHT-1-YL) ETHYL ACETAMIDE (EF 96)

NH-—CO—CH,

Réactifs :
N-2-(7-hydroxy napht-1-yl) éthyl acétamide : 0,006 mole (1,1 g)
3-Bromocyclohexéne : 0,009 mole (1,5 g)
Carbonate de potassium : 0,006 mole (0,85 g)
Acétonitrile :10 cm3

Caractéristiques :

309,39 g/ mole pour Co0H23NO2
Huile marron clair
Rf:0,71 €luant : acétone-toluene-cyclohexane (5-3-2)
Purification par chromatographie sur colonne
éluant : acétate d'éthyle-dichlorométhane (1-4)
Rendement : 70 %



Analyse spectroscopique dans ’infrarouge :

3300
2960-2900
1640

1620 et 1590

: v NH amide

: v CH alkyles

: v CO amide

: v C=C aromatiques

Analyse spectroscopique de RMN du proton (300 MHz, CDCl3, d) :

1,50-2,30 ppm

1,92
3,19
3,58
5,02
5,85
7,16

7,24
7,43
7,63
7,74

Réactifs :

N-2-(7-cyclohexeén-3-yloxy napht-1-yl) éthyl acétamide

ppm
ppm
ppm
ppm
ppm
ppm

ppm
ppm
ppm
ppm

N-2-(7-CYCLOHEXYLOXY NAPHT-1-YL) ETHYL ACETAMIDE
(DES 9 ou EF 97)

(m., 6H)
(s., 3H)
(t., 2H)
(m., 2H)
(m., 1H)
(m., 3H)
(d.d., 1H)

(m., 2H)
(d., 1H)
(m., 1H)
d., 1H)

: CHj (b), CH3 (c) et CH (d)

: CH3 (i)

:CHa(g) Jgn =704Hz

: CHz (h)

: CH (a)

: CH (e), CH (f) et NH

. H6 J ortho = 8,95 Hz
T méa =2,31Hz

:Hp et H3

: Hg Jméa =2,31Hz

:Ha

: Hs J ortho = 8,95 Hz

Palladium
Ethanol 495°
Hydrogene

Mode opératoire :

Dans un autoclave de 125 cm3, dissoudre 2 g de N-2-(7-cyclohexén-3-yloxy napht-1-yl)

:05¢g
: 50 cm?3

éthyl acétamide dans 50 cm3 d'éthanol a 95 °. Ajouter 0,5 g de palladium.

Chauffer & 60 °C, sous une pression d'hydrogéne de 60 bars, pendant 5 heures.

Essorer le mélange réactionnel puis évaporer le filtrat a sec.

Le résidu d'évaporation est recristallisé.

: 0,007 mole (2 g)
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Caractéristiques :

311,41 g/ mole pour CooHz5NO2
Poudre blanche
Température de fusion : 112-113 °C

Rf: 0,78

142

éluant : acétone-toluéne-cyclohexane (5-3-2)

Solvant de recristallisation : hexane
Rendement : 60 %

Analyse spectroscopique dans ’infrarouge :

3240
3060
2950-2820
1635

1610 et 1585

cml
cm-1
cm-!
cm-!
cm-1

: v NH amide

: v CH aromatiques

: v CH alkyles

: v CO amide

: v C=C aromatiques

Analyse spectroscopique de RMN du proton (300 MHz, CDCls3, d) :

1,51
1,93
3,21
3,61
4,49
5,55
7,17

7,25
7,41
7,67
7,71

Analyse élémentaire :

Calculé :
Trouvé :

ppm (m., 6H) : CH» (¢), CH2 (d) et CH3 (e)

ppm (m., 7H) : CHs (b), CH3 (f) et CH3 (i)

ppm (t., 2H) :CH2(g) Jgn =693Hz

ppm (m., 2H) : CHp (h)

ppm (m., 1H) : CH (a)

ppm (m., 1H) :NH

ppm (d.d., 1H) : Hg J ortho = 8,94 Hz
J méa =2,23 Hz

ppm (m., 2H) :Hp et H3

ppm (d., 1H) : Hg J méa =2,23 Hz

ppm (m., 1H) : Hy

ppm (d., 1H) : Hg J ortho = 8,94 Hz

C:77,13%

C:76,79 %

e f

NH—CO—CH,—CH,



Réactifs :

N-2-(7-hydroxy napht-1-yl) éthyl propionamide : 0,006 mole (1,4 g)

Iodoéthane : 0,009 mole (1,4 g)

Carbonate de potassium : 0,006 mole (0,85 g)

Acétonitrile : 10 cm3
Caractéristiques :

271,35 g/ mole pour C17H21NO2

Poudre blanche

Température de fusion : 88-89 °C

Rf: 0,69 éluant : acétone-toluéne-cyclohexane (5-3-2)

Solvant de recristallisation : hexane
Rendement : 64 %

Analyse spectroscopique dans I’infrarouge :

3290 cm-l : v NH amide
2960-2890 cml : v CH alkyles
1630 cm! : v CO amide
1615et1590  cm! : v C=C aroma

tiques

Analyse spectroscopique de RMN du proton (300 MHz, CDCl3, d) :

1,12 ppm (t., 3H) : CHj3 (f) Jie =7,58Hz

1,49 ppm (t., 3H) : CH3 (a) Jab =7,56Hz

2,15 ppm Q., 2H) : CH (e) Jef =17,58Hz

3,24 ppm (t., 2H) :CH(¢) Jeq =701Hz

3,63 ppm (m., 2H) : CHz (d)

421 ppm Qq., 2H) :CH2(b) Jpa =756Hz

5,54 ppm (m., 1H) :NH

7,22 ppm (m., 3H) :Hp, H3 et Hg

7,41 ppm ., 1H) : Hg Jméa =191Hz

7,68 ppm (m., 1H) :Hy

7,77 ppm d., 1H) :Hs J ortho =8,78 Hz
Analyse élémentaire :

Calculé : C:7524 % H: 7,80 % N:516%

Trouvé : C:7524 % H:7.84 % N:522 %

143



144

N-2-(7-PROPOXY NAPHT-1-YL) ETHYL PROPIONAMIDE (EF 119)

f 3
NH—CO—CH,—CH,

5 4
Réactifs :
N-2-(7-hydroxy napht-1-yl) éthyl propionamide : 0,006 mole (1,4 g)
1-Iodopropane : 0,009 mole (1,5 g)
Carbonate de potassium : 0,006 mole (0,85 g)
Acétonitrile : 10 cm3
Caractéristiques :
285,37 g / mole pour C1gH23NO2
Poudre blanche
Température de fusion : 57-58 °C
Rf: 0,74 éluant : acétone-toluene-cyclohexane (5-3-2)

Solvant de recristallisation : hexane
Rendement : 65 %

Analyse spectroscopique dans I’infrarouge :

3280 cm-l : v NH amide

3040 cm-1 : v CH aromatiques
2970-2880 cm-l : v CH alkyles

1630 cm-l : v CO amide
1620et 1590  cm-l : v C=C aromatiques

Analyse spectroscopique de RMN du proton (300 MHz, CDCl3;, 3) :

1,09 ppm (m., 6H) : CH3 (a) et CH3 (g)

1,89 ppm (m., 2H) : CH; (b)

2,13 ppm (q., 2H) :CHy(f) Jgg =759Hz

3,22 ppm (t., 2H) :CHy(d) Jge =697Hz

3,62 ppm (m., 2H) :CHj (e)

4,08 pPpm (t., 2H) : CHj (¢) Jeb =651Hz

5,54 ppm (m., 1H) :NH

7,15 ppm (d.d., 1H) :Hg J ortho = 8,93 Hz
J méta =2,43Hz

7,24 Ppm (m., 2H) :Hz et H3

7,37 ppm (d., 1H) : Hg J méa =243 Hz

7,65 ppm (m., 1H) :Hy

7,74 ppm d., 1H) :Hs J ortho = 8,93 Hz



Analyse élémentaire :

Calculé : C:75,75 %
Trouvé : C:7576 %

H:8§,12
H: 8,24

]|K
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N-2-(7-BUTOXY NAPHT-1-YL) ETHYL PROPIONAMIDE (EF 120)

a b c

CH,— CH,—CH,—CH,—O

Réactifs :

d

N-2-(7-hydroxy napht-1-yl) éthyl propionamide

1-Bromobutane

Carbonate de potassium

Acétonitrile

Caractéristiques :

299,40 g / mole pour C19Hp5NO2

Poudre blanche

Température de fusion : 67-68 °C
éluant : acétone-toluéne-cyclohexane (5-3-2)
Solvant de recristallisation : hexane

Rf: 0,75
Rendement : 60 %

Analyse spectroscopique dans ’infrarouge :

3240 cm-l
2950-2840 cm-1
1630 cm-1

1620 et 1590 cm-1

: v NH amide
: v CH alkyles
: v CO amide

8 h
NH—CO—CH,~CH,

: 0,006 mole (1,4 g)
: 0,009 mole (1,2 g)
: 0,006 mole (0,85 g)
: 10 cm3

: v C=C aromatiques

Analyse spectroscopique de RMN du proton (300 MHz, CDCl3, ) :

1,01 ppm
1,11 ppm
1,56 ppm
1,85 ppm
2,14 ppm
3,23 ppm
3,64 ppm
4,13 ppm
5,50 ppm

(t., 3H)
(t., 3H)
(m., 2H)
(m., 2H)
(q., 2H)
(t., 2H)
(m., 2H)
(t., 2H)
(m., 1H)

Jab =7.63Hz
Thg =7,59Hz
Jgn =7.59Hz
Jef =692Hz
Jac =646Hz



7,16

7,26
7,38
7,67
7,76

ppm

ppm
ppm
ppm
ppm

Analyse élémentaire :

C:76,22 % H:842 % N :4,68 %
H:8

Calculé :
Trouvé :

C:76,38 %
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(d.d., 1H) :Hg J ortho = 8,96 Hz
I méa =2,43 Hz

(m., 2H) :Hz et Hs

(d., 1H) :Hg I méa =2,43Hz

(m., 1H) :Hy

d., 1H) :Hs J ortho = 8,96 Hz

N-2-(7-PENTOXY NAPHT-1-YL) ETHYL PROPIONAMIDE (EF 121)

Réactifs :

b
CH,—CH,

c

—CH,—CH,—

h i

NH—CO—CH,—CH,

d

N-2-(7-hydroxy napht-1-yl) éthyl propionamide : 0,006 mole (1,4 g)
1-Iodopentane

Carbonate de potassium

Acétonitrile

Caractéristiques

: 0,009 mole (1,8 g)
: 0,006 mole (0,85 g)
: 10 cm3

313,42 g/ mole pour CogH27NO9
Poudre blanche
Température de fusion : 67-68 °C

Rf: 0,74

éluant : acétone-tolu¢ne-cyclohexane (5-3-2)

Solvant de recristallisation : hexane
Rendement : 62 %

Analyse spectroscopique dans ’infrarouge :

3240
2940-2820
1610
1540

cm!
cm-!
cml
cm-l

: v NH amide

: v CH alkyles

: v CO amide

: v C=C aromatiques



Analyse spectroscopique de RMN du proton (300 MHz, CDCl3, d) :

0,95 ppm (t., 3H) :CH3@) Jap =707Hz

1,11 ppm (t., 3H) : CH3 (i) Jin =17,58Hz

1,47 ppm (m., 4H) :CH3 (b) et CH3 ()

1,87 ppm (m., 2H) : CHz (d)

2,15 ppm (g., 2H) :CH2(h) Jhi =7,58Hz

3,23 ppm (t., 2H) :CHa () Jfg =690Hz

3,64 ppm (m., 2H) :CHsz (g)

4,12 ppm (t., 2H) :CHa(€) Jeda =6,51Hz

5,48 ppm (m., 1H) :NH

7,17 ppm (d.d., 1H) : Hg J ortho = 8,92 Hz
J méta =2,22 Hz

7,25 ppm (m., 2H) :Hy et H3

7,38 ppm (., 1H) : Hg Jméa = 2,22 Hz

7,67 ppm (m., 1H) :Hy

1,75 ppm ., 1H) :Hs J ortho = 8,92 Hz

Analyse élémentaire :
Calculé : C:76,64 % H: 8,68 % N :447 %
Trouvé : C:76,41 % H:872% N :4,57 %

N-2-(7-HEXYLOXY NAPHT-1-YL) ETHYL PROPIONAMIDE (EF 122)

a b c

CHy—CH,—CH,—

Réactifs :

d e f
CH,—CH,—CH,—0

N-2-(7-hydroxy napht-1-yl) éthyl propionamide

1-Bromohexane

Carbonate de potassium

Acétonitrile

Caractéristiques :

327,45 g / mole pour C21HygNO,

Poudre blanche

Température de fusion : 73-75 °C
éluant : acétone-toluéne-cyclohexane (5-3-2)

Solvant de recristallisation : hexane

Rf: 0,75

Rendement : 63 %

i i
NH—CO—CH,—CH,

: 0,006 mole (1,4 g)

: 0,009 mole (1,5 g)

: 0,006 mole (0,85 g)
: 10 cm3
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Analyse spectroscopique dans I’infrarouge :

3250 cm-l
2950-2830 cm-l
1640 cm-1

1620 et 1590 cm-l

: v NH amide

: v CH alkyles

: v CO amide

: v C=C aromatiques

Analyse spectroscopique de RMN du proton (80 MHz, CDCl3, ) :

0,95 ppm (t., 3H) :CH3(@) Jap =7,00Hz
1,05 ppm (t., 3H) : CH3 (§) Jji =7,60Hz
1,20 ppm (m., 6H) : CHaz (b), CH» (c) et CH» (d)
1,80 ppm (m., 2H) : CH; (e)

2,10 ppm q., 2H) : CHs (i) Jij =7,60Hz
3,15 ppm (t., 2H) :CH2(g) Jgh =6,60Hz
3,65 ppm (m., 2H) : CHz (h)

4,10 ppm (t., 2H) : CHj (f) Jfe =650Hz
5,45 ppm (m., 1H) :NH

7,05-7,70 ppm (m., 6H) : H aromatiques

Analyse élémentaire :

Calculé : C:77,02 % H:
Trouvé : C:76,78 % H:

N-2-(7-CYCLOPROPYLMETHYLOXY NAPHT-1-YL) ETHYL

PROPIONAMIDE (EF 123)

g h
NH—CO—CH,~CH,

Réactifs :
N-2-(7-hydroxy napht-1-yl) éthyl propionamide : 0,006 mole (1,4 g)
1-(Bromométhyl) cyclopropane : 0,009 mole (1,2 g)
Carbonate de potassium : 0,006 mole (0,85 g)
Acétonitrile : 10 cm3

Caractéristiques :

297,38 g / mole pour C1gH23NO7

Poudre blanche

Température de fusion : 94-96 °C
Rf: 0,69 €luant : acétone-toluene-cyclohexane (5-3-2)
Solvant de recristallisation : hexane

Rendement : 68 %
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Analyse spectroscopique dans ’infrarouge :

3240 cm-1
3050 cm-l
2980-2850 cm-1
1620 cm-l
1540 cm-1

: v NH amide

: v CH aromatiques

: v CH alkyles

: v CO amide

: v C=C aromatiques

Analyse spectroscopique de RMN du proton (80 MHz, CDCls3, d) :

0,45et0,80 ppm (m., 4H)
1,05 ppm (t., 3H)
1,20 ppm (m., 1H)
2,10 ppm ., 2H)
3,15 ppm (t., 2H)
3,6 ppm (m., 2H)
4,00 ppm (d., 2H)
5,45 ppm (m., 1H)
7,15-1,70 ppm (m., 6H)
Analyse élémentaire :
Calculé : C:76,73 % H:
Trouvé : C:76,47 % H:

: CHj (a) et CHs (b)
:CH3 (h) Jhg =7,60Hz
:CH (¢)

:CHa(g) Jghn =7,60Hz
: CHj (e) Jef =6,90Hz
: CHs ()

:CHyd) Jgc =7,30Hz
:NH

: H aromatiques

N-2-(7-ETHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL BUTYRAMIDE (EF 126)

e f

3
NH—CO—CH,—CH,—CH,

CH,

Réactifs :

N-2-(7-hydroxy napht-1-yl) éthyl butyramide : 0,006 mole (1,5 g)

Iodo éthane : 0,009 mole (1,4 g)

Carbonate de potassium : 0,006 mole (0,8 g)

Acétonitrile : 10 cm3
Caractéristiques :

285,37 g / mole pour C1gH23NO»

Poudre blanche

Température de fusion : 54-56 °C

Rf:0,71 éluant : acétone-toluene-cyclohexane (5-3-2)

Solvant de recristallisation ; hexane

Rendement : 61 %



Analyse spectroscopique dans ’infrarouge :

3290

2960-2890

1630

1615 et 1590

: v NH amide
: v CH alkyles
: v CO amide

: v C=C aromatiques

Analyse spectroscopique de RMN du proton (300 MHz, CDCl3, §) :

0,90 ppm (t., 3H)
1,48 ppm (t., 3H)
1,60 ppm (m., 2H)
2,06 ppm (q., 2H)
3,21 ppm (t., 2H)
3,61 ppm (m., 2H)
4,19 ppm (q., 2H)
5,64 ppm (m., 1H)
7,14 ppm d.d.., 1H)
7,23 ppm (d., 2H)
7,39 ppm ., 1H)
7,65 ppm (m., 1H)
1,72 ppm (d., 1H)
Analyse élémentaire :
Calculé : C:7575 % H:
Trouvé : C:7547 % H:

N-2-(7-PROPOXY NAPHT-1-YL) ETHYL BUTYRAMIDE (EF 127)

Réactifs :

a b

CHy;—CH;—CH,—O

:CH3(g) Jg¢f =736Hz
:CH3z(@) Jap =696Hz
: CH; ()
:CHp () Jesr =638Hz
:CHa() Jedq =759Hz
: CHa (d)
:CHy(b) Jpa =696Hz
:NH
. }16 J ortho = 8,78 HZ
Jméa =191 Hz
:HyetHy Jmew =191Hz
: Hg
: Hy
. H5 J ortho = 8,78 Hz
8,12 % N:491 %
8,29 % N:484 %

N-2-(7-hydroxy napht-1-yl) éthyl butyramide
1-Iodopropane
Carbonate de potassium
Acétonitrile

f g h

NH—CO—CH,—CH,—CH,

: 0,006 mole (1,5 g)
: 0,009 mole (1,5 g)
: 0,006 mole (0,85 g)

+ 10 cm3
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Caractéristiques :

299,40 g / mole pour C1gH25NO2
Poudre blanche
Température de fusion : 58-60 °C
Rf: 0,74
Solvant de recristallisation : hexane
Rendement : 65 %

Analyse spectroscopique dans l’infrarouge :

3280
3040

2970-2880

1630
1620

et 1590

cm-1
cm-!
cm-l
cm-1
cm-1

: v NH amide

éluant : acétone-toluéne-cyclohexane (5-3-2)

: v CH aromatiques

: v CH alkyles
: v CO amide
: v C=C aroma

tiques

Analyse spectroscopique de RMN du proton (300 MHz, CDCl3, §) :

0,90
1,10
1,60
1,85
2,08
3,22
3,63
4,09
5,63
7,17

7,25
7,36
7,66
7,75

Analyse élémentaire :

C:76,22 %

Calculé : H:
C:76,17 % H:

Trouvé :

ppm
ppm
ppm
ppm
ppm
ppm
ppm
ppm
ppm
ppm

ppm
ppm
ppm
ppm

N-2-(7-ETHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL VALERAMIDE (EF 129)

(t., 3H)
(t., 3H)
(m., 2H)
(m., 2H)
(t., 2H)
(t., 2H)
(m., 2H)
(t., 2H)
(m., 1H)
(d.d., 1H)

(m., 2H)
., 1H)
(m., 1H)
d., 1H)

:CH3(h) Jhg =736Hz

:CHj3 (a) Jap =7,42Hz

: CHz (g)

: CHz (b)

:CHp () Jfg =751Hz

:CHy(d) Jge =694Hz

: CHz (e)

:CHa () Jcb =6,52Hz

:NH

. H6 J ortho = 8,94 Hz
I méa =2,41 Hz

: Hp et H3

:Hg Jméa =2,41 Hz

:Hy

: HS J ortho = 8,94 Hz

e f ['4 h
NH—CO—CH,—CH,—CH,—CH,

151



Réactifs :

N-2-(7-hydroxy napht-1-yl) éthyl valéramide
1-Iodoéthane
Carbonate de potassium

Acétonitrile

Caractéristiques :

299,40 g / mole pour C1gH25sNOo
Poudre blanche
Température de fusion : 49-51 °C

: 0,006 mole (1,6 g)
: 0,009 mole (1,4 g)
: 0,006 mole (0,85 g)
:20 cm3

Rf: 0,83 éluant : acétone-tolue¢ne-cyclohexane (5-3-2)

Solvant de recristallisation : hexane
Rendement : 65 %

Analyse spectroscopique dans ’infrarouge :

3280 cm-l : v NH amide
2950-2830 cm-l : v CH alkyles

1620 cm! : v CO amide
1610et 1580  cm-l : v C=C aromatiques

Analyse spectroscopique de RMN du proton (300 MHz, CDCl3;, 6) :

0,89 ppm (t., 3H) :CH3(h) Jphg =7,30Hz

1,29 ppm (m., 2H) : CHz (g)

1,49 ppm (t., 3H) :CH3(@) Jap =7,00Hz

1,57 ppm (m., 2H) :CHz ()

2,11 ppm (t., 2H) :CHa(e) Jef =7,64Hz

3,21 ppm (t., 2H) : CH2 (¢) Je.a =7,03Hz

3,62 ppm (m., 2H) :CHjp (d)

4,20 ppm (g., 2H) :CHa(b) Jpa =696Hz

5,56 ppm (m., 1H) :NH

7,16 ppm (d.d., 1H) : Hg J ortho = 8,95 Hz
J méta = 2,21 Hz

7,26 ppm (m., 2H) : Hp et H3

7,39 ppm (d., 1H) :Hg T méa =2,21 Hz

7,66 ppm (m., 1H) :Hy

7,75 ppm (d., 1H) :Hs J ortho = 8,95 Hz

Analyse élémentaire :

Calculé : C:7622 % H:8,4
H:83

2
Trouvé : C:76,03 % 18,39 % N:457 %
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N-2-(7-PROPOXY NAPHT-1-YL) ETHYL VALERAMIDE (EF 130)

a b

CHs—CHz— CHZ—O

Réactifs :

c

N-2-(7-hydroxy napht-1-yl) éthyl valéramide
1-Iodopropane

Carbonate de potassium

Acétonitrile

Caractéristiques :

313,42 g/ mole pour CogH7NO;
Poudre blanche
Température de fusion : 60-61 °C

Rf : 0,77

Rendement : 63 %

Analyse spectroscopique dans I’infrarouge :

3250
2930-2840
1620
1590

cm-!
cm-1
cm-1
cm-l

: v NH amide
: v CH alkyles
: v CO amide
: v C=C aromatiques

h i

f 8
NH—CO—CH,—CH,—CH,—C

: 0,006 mole (1,6 g)
: 0,009 mole (1,5 g)
: 0,006 mole (0,85 g)
: 20 cm3

éluant : acétone-tolu¢ne-cyclohexane (5-3-2)
Solvant de recristallisation : hexane

Analyse spectroscopique de RMN du proton (300 MHz, CDCl3, 0) :

0,89
1,09
1,30
1,55
1,89
2,11
3,22
3,63
4,09
5,49
7,17

7.25
7,38
7,67
7,75

ppm
ppm
ppm
ppm
ppm
ppm
ppm
ppm
ppm
ppm
ppm

ppm
ppm
ppm
ppm

(t., 3H)
(t., 3H)
(m., 2H)
(m., 2H)
(m., 2H)
(t., 2H)
(t., 2H)
(m., 2H)
(q., 2H)
(m., 1H)
(d.d., 1H)

(m., 2H)
(d., 1H)
(m., 1H)
(d., 1H)

: CHjz (i)
:CH3 (a)
: CHz (h)
: CH2 (g)
: CHjy (b)
: CHp (f)
:CHy (@)
: CHj (e)
: CHz (¢)
:NH

: He

: Hpy et H3
: Hg

: Hg
:Hs

Jin =730Hz
Japb =742Hz
Jig =7,63Hz
Jae =694Hz
Jecb =6,52Hz
Jortho = 8,90 Hz
Jméta =242 Hz
Jméta =2,42 Hz

JOl’thO = 8,90 Hz
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Analyse élémentaire :

Calculé : C:76,64 % 6
7

H: 8,68 % :
Trouvé : C:7692 % H:8,70 % N :4,66 %

N-2-(7-ETHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL CYCLOPROPYLCARBOXAMIDE
(EF 132)

Réactifs :

2-(7-Hydroxy napht-1-yl) éthyl cyclopropylcarboxamide : 0,006 mole (1,5 g)

1-Iodoéthane : 0,009 mole (1,4 g)

Carbonate de potassium : 0,006 mole (0,85 g)

Acétonitrile : 20 cm3
Caractéristiques :

283,36 g/ mole pour C1gH21NO,

Poudre blanche

Température de fusion : 98-100 °C

Rf: 0,71 éluant : acétone-toluéne-cyclohexane (5-3-2)

Solvant de recristallisation ; hexane
Rendement : 70 %

Analyse spectroscopique dans I’infrarouge :

3200 cm-1 : v NH amide
2980-2830 cm-l : v CH alkyles

1620 cm-! : v CO amide
1605et 1580  cm-! : v C=C aromatiques

Analyse spectroscopique de RMN du proton (300 MHz, CDCl3, d) :
0,69 et 0,96 ppm (m., 4H) : CH; (f) et CHy (g)

1,23 pPpm (m., 1H) :CH (e)

1,49 ppm (t., 3H) :CH3(@) Jap =697Hz
3,23 pPpm (t., 2H) : CHj (¢) Jed =695Hz
3,65 pPpm (m., 2H) :CHj (d)

4,19 Ppm (gq., 2H) :CHa(b) Jpa =697Hz
5,70 ppm (m., 1H) :NH

7,16 ppm (dd.,1H) :Hg J ortho = 8,93 Hz

J méta = 2,39 Hz
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7,25 ppm (m., 2H) :HaetHj

7,36 ppm (d., 1H) : Hg J méa =2,39 Hz
7,67 ppm (m., 1H) :Hy

7,74 ppm ., 1H) :Hs J ortho = 8,93 Hz

Analyse élémentaire :
Calculé : C:76,29 % H:747 % N:494 %
Trouvé : C:76,17 % H:7,59 % N:522%

N-2-(7-PROPOXY NAPHT-1-YL) ETHYL CYCLOPROPYLCARBOXAMIDE
(EF 133)

a b c

CH;—CH,—CH,—O

8
f
NH—CO{]
h

Réactifs :

2-(7-Hydroxy napht-1-yl) éthyl cyclopropylcarboxamide : 0,006 mole (1,5 g)

1-Iodopropane : 0,009 mole (1,5 g)
Carbonate de potassium : 0,006 mole (0,85 g)
Acétonitrile : 20 cm3

Caractéristiques :

297,38 g/ mole pour C19H73NO,

Poudre blanche
Température de fusion : 91-92 °C
Rf: 0,76 éluant : acétone-toluene-cyclohexane (5-3-2)

Solvant de recristallisation : hexane
Rendement : 80 %

Analyse spectroscopique dans ’infrarouge :

3260 cm-1 : v NH amide
2930-2840 cm-1 : v CH alkyles
1620 cm-1 : v CO amide

1610-1580 cm-1 : v C=C aromatiques



Analyse spectroscopique de RMN du proton (300 MHz, CDCls3, 9) :

0,68 et 0,97
1,08
1,22
1,86
3,22
3,64
4,07
5,72
7,16

7,26
7,36
7,63
7,74

Analyse élémentaire :

Calculé :
Trouvé :

pPpm (m., 4H)
ppm (t., 3H)
ppm (m., 1H)
pPpm (m., 2H)
ppm (t., 2H)
ppm (m., 2H)
pPpm (t., 2H)
ppm (m., 1H)
pPpm (d.d., 1H)
ppm (m., 2H)
ppm (d., 1H)
ppm (m., 1H)
ppm (d., 1H)
C:76,73 % : 7,

H:7
C:76,56 % H:7

’

8
9

0
7

: CHz (g) et CH3 (h)

: CHj3 (a) Jab =7,15Hz

: CH (f)

: CHz (b)

:CHz (d) Jge =693Hz

: CHz (¢)

: CH3 (¢) Jecv =6,56Hz

:NH

:Hg J ortho = 8,93 Hz
J méa =2,35Hz

:Hy etHs

:HS Jmé(a =2,35HZ

: Hy

:Hs J ortho =8,93 Hz

% N:471 %

% N:493 %

N-2-(7-CYCLOPROPYLMETHYLOXY NAPHT-1-YL) ETHYL
CYCLOPROPYLCARBOXAMIDE (EF 99)

Réactifs :

N-2-(7-hydroxy napht-1-yl) éthyl cyclopropylcarboxamide

1-(Bromométhyl) cyclopropane
Carbonate de potassium

Acétonitrile

Caractéristiques :

309,39 g/ mole pour C20H23NO;
Poudre blanche
Température de fusion : 88-89 °C
€luant : acétone-toluéne-cyclohexane (5-3-2)
Solvant de recristallisation : hexane
Rendement : 70 %

Rf: 0,74

: 0,006 mole (1,5 g)
10,009 mole (1,2 g)
: 0,006 mole (0,85 g)
: 20 cm3
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Analyse spectroscopique dans I’infrarouge :

3260
2990-2860
1620
1590

cm-l
cm-1
cm-l
cm-1

: v NH amide

: v CH alkyles

: v CO amide

: v C=C aromatiques
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Analyse spectroscopique de RMN du proton (300 MHz, CDCl3, d) :
: CHz (a), CH3 (b), CH2 (h) et CH2 (i)

0,43-0,96 ppm (m., 8H)

1,28 ppm (m., 2H) :CH (c) et CH (g)

3,22 ppm (t., 2H) : CHa (e) Jef

3,64 ppm (m., 2H) : CH; (f)

3,96 ppm d., 2H) :CHy(d) Jgc

5,80 ppm (m., 1H) :NH

7,19 ppm (d.d., 1H) :Hg J ortho
J méta

7,24 ppm (m., 2H) :Hp et Hz

7,37 ppm d., 1H) : Hg J méta

7,68 ppm (m., 1H) :Hy

7,76 ppm (d., 1H) : Hs J ortho

Analyse élémentaire :
Calculé : C:77,64 % H:7,49 % N:453%
Trouvé : C:77,40 % H: 747 % N :4,59 %

= 6,83 Hz
=6,90 Hz

=8,93 Hz
=2,24 Hz

=224 Hz
= 8,93 Hz

N-2-(7-ETHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL CYCLOBUTYLCARBOXAMIDE
(EF 135)

Réactifs :

N-2-(7-hydroxy napht-1-yl) éthyl cyclobutylcarboxamide

1-Iodoéthane

Carbonate de potassium

Acétonitrile

: 0,006 mole (1,6 g)

: 0,009 mole (1,4 g)

: 0,006 mole (0,85 g)
: 20 cm3



Caractéristiques :

297,38 g / mole pour C19H23NO2
Poudre blanche
Température de fusion : 71-72 °C

Rf : 0,67

Rendement : 71 %

Analyse spectroscopique dans ’infrarouge :

3250
2950-2830
1620

cm-1
cm-1
cm-1

1610 et 1580 cm-l

: v NH amide
: v CH alkyles
: v CO amide
: v C=C aromatiques

€luant : acétone-tolueéne-cyclohexane (5-3-2)
Solvant de recristallisation : hexane

Analyse spectroscopique de RMN du proton (300 MHz, CDCl3, ) :

1,49
2,03

Analyse élémentaire :

Calculé :
Trouvé :

N-2-(7-PROPOXY NAPHT-1-YL) ETHYL CYCLOBUTYLCARBOXAMIDE
(EF 136)

ppm (t, 3H)
ppm (m., 6H)
ppm (m., 1H)
ppm (t., 2H)
ppm (m., 2H)
ppm (q., 2H)
ppm (m., 1H)
ppm (d.d., 1H)
ppm (m., 2H)
ppm (d., 1H)
ppm (m., 1H)
ppm (d., 1H)
C:76,73 %

H:
C:76,73 % H:

a b

CH;—CH,—CH,—O

<

: CHj3 (a) Jap =697Hz

: CHz (f), CH2 (g) et CH2 (h)

: CH (e)

: CH; (¢) Jed =6,98Hz

:CH2 (@)

: CH3 (b) Jba =697Hz

:NH

:Hg J ortho = 8,95 Hz
J méa =2,28 Hz

:HyetHs

: Hg J méta =2,28 Hz

: Hq

: Hs J ortho = 8,95 Hz

b

7,8
19

0 % N:471%
9 % N:4,90 %
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Réactifs :

N-2-(7-hydroxy napht-1-yl) éthyl cyclobutylcarboxamide : 0,006 mole (1,6 g)

1-Todopropane

Carbonate de potassium

Acétonitrile

Caractéristiques :

311,41 g/ mole pour CogH25NO2
Poudre blanche
Température de fusion : 65-66 °C

Rf: 0,76

Solvant de recristallisation : hexane
Rendement : 73 %

Analyse spectroscopique dans I’infrarouge :

3250
2950-2830
1610
1580

cm-l
cm-!
cm-!
cm-!

: 0,009 mole (1,5 g)
: 0,006 mole (0,85 g)
:20 cm3

éluant : acétone-toluéne-cyclohexane (5-3-2)

: v NH amide
: v CH alkyles
: v CO amide
v C=C aromatiques

Analyse spectroscopique de RMN du proton (300 MHz, CDCls3, J) :

1,10
2,01
2,90
3,22
3,63
4,09
5,40
7,18

7,27
7,38
7,68
1,76

ppm
ppm
ppm
ppm
ppm
ppm
ppm
ppm

ppm
ppm
ppm
ppm

Analyse élémentaire :

C:77,13 % H: 8,09
C:77,18% H: 824

Calculé :
Trouvé :

(t., 3H)
(m., 8H)
(m., 1H)
(t., 2H)
(m., 2H)
(q-» 2H)
(m., 1H)
(d.d., 1H)

(m., 2H)
(d., 1H)
(m., 1H)
(d., 1H)

: CH3 (a) Jap =741Hz
:CH2 (b), CH3 (g), CH3 (h) et CH (i)
:CH (f)

‘CHy (d) Jge =6,89Hz

: CHa (e)

: CHz (¢) Jeb =6,54Hz

:NH

: H6 J ortho — 8,95 Hz
Jméta =2,36Hz

:HpetHs

:Hg Jméta =2,36Hz

:Hy

:Hs Jortho = 8,95 Hz

159



F- Synthése du N-propyl-2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthyl
acétamide :

Voie 1 :

N-2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL TRIFLUOROACETAMIDE
(YS 260)

Réactifs :

Chlorhydrate de la 2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthylamine : 0,02 mole (5 g)
Anhydride trifluoroacétique : 0,02 mole (4,4 g)
Pyridine : 10 cm3

Mode opératoire :

Dans une fiole de 50 cm3 dissoudre sous agitation magnétique S g du chlorhydrate de la
2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthylamine dans 10 cm3 de pyridine. Refroidir la solution dans un
bain de glace puis ajouter goutte a goutte 4,4 g d'anhydride trifluoroacétique.

Continuer l'agitation pendant 45 minutes.

Verser la solution sur de la glace.

Essorer puis recristalliser le précipité obtenu.

Caractéristiques :

297,26 g/mole pour C15H14F3NO2

Poudre blanche
Température de fusion : 111-112°C
Rf: 0,79 ¢éluant : acétone-tolu¢ne-cyclohexane (5-3-2)

Solvant de recristallisation : toluéne
Rendement : 86 %

Analyse spectroscopique dans l'infrarouge :

3280 cml : v NH amide
3000-2820 cmrl : v CH alkyles
1690 cml : v CO amide

1030 cmrl : v OCH3



Analyse spectroscopique de RMN du proton (80 MHz, CDClj, d) :

3,25 ppm (m., 2H) : CHz (b)

3,60 ppm (m., 2H) : CH2 (¢)

3,90 ppm (s., 3H) : CH3 (a)

6,40 ppm (m., 1H) :NH

7,40 ppm (m., 6H) : H aromatiques

Analyse élémentaire :

Calculé : C:60,60 % H:475 % N:471%
Trouvé : C: 60,80 % H:477 % N:472 %

N-PROPYL-N-2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL)
ETHYL TRIFLUOROACETAMIDE (EF 65)

d e f
/CHE_CHZ_CH:;

N
CO—CF;

Réactifs :

N-2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthyl trifluoroacétamide : 0,008 mole (2,4 g)

Iodopropane : 0,009 mole (1,5 g)
Carbonate de potassium : 0,032 mole (4,5 g)
Diméthyl formamide : 50 cm3

Mode opératoire :

Dans un ballon de 250 cm3, dissoudre sous agitation magnétique 2,4 g de N-2-(7-
méthoxy napht-1-yl) éthyl trifluoroacétamide dans 50 cm3 de diméthylformamide. Ajouter 4,5

g de carbonate de potassium puis, goutte a goutte, 1,5 g d'iodopropane.

Chauffer le mélange réactionnel a reflux pendant 4 heures, refroidir 2 température

ambiante puis essorer.
Evaporer le filtrat sous pression réduite.

Reprendre le produit gommeux obtenu dans de l'eau puis l'extraire a 1'éther. Laver la

phase organique a l'eau, la sécher sur sulfate de magnésium et I'évaporer a sec.
Recristalliser le résidu.

Caractéristiques :

339,34 g/mole pour C1gH0F3NO2
Poudre blanche
Température de fusion : 51-52°C
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Rf: 0,77 éluant : acétone-tolueéne-cyclohexane (2-3-5)
Solvant de recristallisation : éthanol 4 95 °
Rendement : 31 %

Analyse spectroscopique dans l'infrarouge :

2980-2820 cmrl : v CH alkyles
1680 cm'l : v CO amide
1025 cnrl : v OCHj3
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Analyse spectroscopique de RMN du proton (80 MHz, CDCl3, d) :

0,90 ppm (t., 3H) : CH3 () Jee =725Hz
1,70 ppm (m., 2H) : CHz (e)
3,30 ppm (m., 4H) : CHj (d) et CH3 (b)
3,65 ppm (m., 2H) : CHj (c)
4,05 ppm (s., 3H) : CHj (a)
7,25 ppm (m., 3H) : Hp, H3, Hg
7,70 ppm (m., 3H) : Ha, Hs, Hg
Analyse élémentaire :
Calculé : C:63,70 % H:594 % N:4,13% F:16,80 %
Trouvé : C:63,50 % H:595 % N:4,15% F: 16,84 %
Voie 2 :

N-2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL PROPIONAMIDE (JAM 6)

d

Réactifs :

Chlorhydrate de la 2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthylamine
Chlorure de propanoyle

Carbonate de potassium

Eau

Chloroforme

e

NH—CO—CH,—CH;

: 0,02 mole (4,8 g)

: 0,022 mole (2,04 g)
: 0,06 mole (8,4 g)

: 15 cm3

: 30 cm3
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Mode opératoire :

Identique a celui précédemment décrit pour 'obtention de HAM 110, page 67.

Caractéristiques :

257,32 g/mole pour C16H19NO2

Poudre blanche

Température de fusion : 102-103 °C

Rf : 0,62 éluant : acétone-tolu¢ne-cyclohexane (2-3-5)
Solvant de recristallisation : tolu¢ne-cyclohexane (1-5)
Rendement : 72 %

Analyse spectroscopique dans l'infrarouge :

3220 cnrl : v NH amide
2990 cmrl : v CH alkyles
1640 cmrl : v CO amide
1030 cmrl : v OCH3

Analyse spectroscopique de RMN du proton (80 MHz, CDClj3, d) :

1,10 ppm (t., 3H) : CHj (e) Jed =7,70 Hz
2,15 ppm (q., 2H) : CHz (d) Jde =7,70 Hz
3,20 ppm (t., 2H) : CHj (b) Jpc =6,75Hz
3,60 ppm (m., 2H) : CHj (c)

3,95 ppm (s, 3H) : CH3 (a)

5,60 ppm (m, 1H) : NH amide

7,40 ppm (m., 6H) : H aromatiques

Analyse élémentaire :

Calculé: C:7468% H:744% N:
Trouvé: C:7479% H:7,52% N:

544 %
5,38 %

CHLORHYDRATE DE LA N-PROPYL-2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL)
ETHYLAMINE (EF 66)

d ] t
H _CHZ_CHZ_CHs

. HCI




Réactifs :

Voie 1 :
N-propyl-2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthy! trifluoroacétamide : 0,003 mole (1 g)
Carbonate de potassium : 0,014 mole (2 g)
Eau :7 cm3
Méthanol : 15 cm3

Voie 2 :
N-2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthyl propionamide : 0,004 mole (1 g)
Hydrure mixte d’aluminium et de lithium : 0,008 mole (0,3 g)
Tétrahydrofurane anhydre : 10 cm3

Mode opératoire :
Voie 1 :

Dans une fiole de 50 cm3, dissoudre sous agitation magnétique 1 g de N-propyl-2-(7-
méthoxy napht-1-yl) éthyl trifluoroacétamide et 2 g de carbonate de potassium dans un mélange
méthanol-eau (15 cm3-7 cm3).

Chauffer le mélange réactionnel a reflux pendant 3 heures.

Essorer la solution pour éliminer le précipité minéral.

Extraire le filtrat par I'éther. Laver la phase organique a I'eau, la sécher sur sulfate de
magnésium puis I'évaporer sous pression réduite.

Reprendre 1'huile résiduelle dans I'éther anhydre saturé en acide chlorhydrique gazeux.

Essorer puis recristalliser le chlorhydrate.

Voie 2 :

Dans une fiole de 50 cm3, ajouter sous agitation magnétique 0,3 g d’hydrure
d’aluminium et de lithium dans 10 cm3 de tétrahydrofurane anhydre. Refroidir le mélange
réactionnel dans un bain de glace.

Ajouter par petites quantités 1 g de N-2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthyl propionamide.

Chauffer a reflux pendant 14 heures.

Verser dans la glace pour hydrolyser I’hydrure mixte d’aluminium et de lithium en
exces.

Acidifier la phase aqueuse par addition d’une solution d’acide chlorhydrique 6N (jusque
pH 3-4) puis extraire les impuretés par le dichlorométhane.

Reprendre la phase aqueuse puis l'alcaliniser par addition d’une solution aqueuse de
soude a 10 % (jusque pH 8-9).

Essorer le précipité minéral qui se forme

Extraire le filtrat par le dichlorométhane. Laver la phase organique a I'eau, la sécher sur
sulfate de magnésium puis I'évaporer sous pression réduite.

Reprendre I’huile résiduelle dans 1’éther anhydre saturé en acide chlorhydrique gazeux.

Essorer puis recristalliser le précipité qui se forme.

Caractéristiques :

279,80 g/mole pour C;6H272CINO

Poudre blanche
Température de fusion : 138-140 °C
Rf: 0,10 €luant : acétone-toluéne-cyclohexane-triéthylamine (2-3-5-1)

Solvant de recristallisation : toluéne-cyclohexane (1-1)

Rendement : voie1:75 %
voie 2 :70 %
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Analyse spectroscopique dans l'infrarouge :

3080-2300 cmrl :v NHpt
Disparition de 1a bande CO amide

1620 et 1590 cml : v C=C aromatiques
1030 crrl : v OCH3

Analyse spectroscopique de RMN du proton (80 MHz, DMSO dg, d) :

0,90 ppm (t., 3H) : CH3 (f) Jfe=705Hz
1,70 ppm (m., 2H) : CHj (e)

3,10 ppm (m., 6H) : CH; (b), CH; (c) et CHz (d)
4,00 ppm (s., 3H) : CH3 (a)

7,25 ppm (m., 4H) : Hy, H3, Hg et Hg

7,70 ppm (m., 2H) : Hy et Hs

9,30 ppm (m, 2H) : NHat (échangeables dans D70)

Analyse élémentaire :

Calculé : C:68,68 % H:7 N:5
Trouvé : C:68,56 % H:7,89 % N:4,

N-PROPYL-N-2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL
ACETAMIDE (EF 67)

d e f
N _CH,—CH,=CH,

I
, COCH,

Réactifs :

Chlorhydrate de 1a N-propyl-2-(7-méthoxy napht-1-yl)

éthylamine : 0,002 mole (0,56 g)
Chlorure d'acétyle : 0,0022 mole (0,17 g)
Carbonate de potassium : 0,006 mole (0,85 g)
Chloroforme : 10 cm3

Eau :5cm3

Mode opératoire :

Identique a celui précédemment décrit pour l'obtention de HAM 110, page 67.
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Caractéristiques :

285,37 g / mole pour C1g8H23NO2

Poudre blanche

Température de fusion : 73-75 °C

Rf : 0,56 éluant : acétone-toluéne-cyclohexane (5-3-2)
Solvant de recristallisation : tolu¢ne-cyclohexane (1-5)
Rendement : 72 %

Analyse spectroscopique dans l'infrarouge :

2980-28100 cm'l : v CH alkyles
1630 cm-1 : v CO amide
1540 cm-l : v C=C aromatiques

Analyse spectroscopique de RMN du proton (300 MHz, DMSO dg, d) :

0,89 ppm (t., 3H) :CH;3 (B Jfe=741Hz
1,58 ppm (m., 2H) : CHj (e)

2,13 ppm (s., 3H) : CH3 (g)

3,16 ppm (t., 2H) :CHp (d) Jq.e =7,62Hz
3,28 ppm (t., 2H) : CH; (b) Jpc=8,16 Hz
3,60 ppm (m., 2H) : CH, ()

4,05 ppm (s., 3H) : CH3 (a)

7,20 ppm (m., 3H) :Hp, Hy et Hg

7,70 ppm (m., 3H) : Hy4, Hg et Hg

Analyse élémentaire :

Calculé: C:75,75% H:8,12% N:491% O:1121%
Trouvé: C:7559% H:810% N:530%  0O:11,05%



RESULTATS PHARMACOLOGIQUES



Les études pharmacologiques ont été réalisées par notre panenairé industriel, 1a société
ADIR, filiale des Laboratoires Servier.

Les études de liaison aux récepteurs de la mélatonine ont été effectuées sur des
membranes cellulaires de la pars tuberalis de mouton.

Dans un premier temps, les membranes de pars tuberalis sont utilisées comme tissu
cible dans des expériences de saturation pour déterminer les capacités et affinité€s du ligand
radiomarqué 2-[125T]-iodomélatonine. Dans ces expériences, des concentrations identiques
de récepteur sont prélevées, a partir d'une suspension membranaire de pars tuberalis, et
exposées A des concentrations croissantes du ligand radiomarqué. La liaison spécifique est
étudiée a 1'équilibre, c'est & dire dans des conditions cinétiques qui déterminent le temps
optimal pour la saturation des récepteurs. La constante de dissociation & l'équilibre
représente la concentration de la 2-[1251]-iodomélatonine qui occupe 50 % de la totalité des
sites de liaison de 1a mélatonine.

Pour déterminer les affinités des composés a tester, on utilise des expériences de
liaison compétitive pour lesquelles on introduit le ligand qui entrera en compétition pour les
sites spécifiques, avec la 2-[125]]-iodomélatonine. Chaque expérience est réalisée en triple et
une gamme de concentrations différentes est testée pour chaque produit. Les résultats
permettent de déterminer, aprés traitement statistique, 1'ICs5¢g (concentration du ligand
compétitif qui inhibe 50 % de la liaison spécifique de la 2-[125[}-iodomélatonine avec le
récepteur) du composé testé.

L'activation des cellules de la pars tuberalis, par la forskoline, induit une augmentation
de ' AMP cyclique. L'action de la mélatonine inhibe cette propriété. L'activité des composés
testés est évaluée par leur capacité a inhiber ou non cette augmentation de I' AMP cyclique.

Le dérivé est agoniste s'il induit une diminution ou une suppression de I'augmentation
de ' AMP cyclique induite par la forskoline.

11 est antagoniste s'il n'a pas d'activité seul mais qu'il empéche celle de la mélatonine.

Enfin, s'il induit au contraire une augmentation de ' AMP cyclique supérieure a celle
observée par action de la forskoline seule, il est dit potentialisateur de la forskoline.

Dans les tableaux suivants, les affinités des différents composés testés sont exprimées
en ICsg si la courbe d'affinité présente un caractére monophasique ou en Ky (constante de
haute affinité) si cette courbe est biphasique.
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Nous savions que le cycle indolique n'était pas indispensable pour une bonne affinité
et une bonne activité, puisque des ligands naphtaléniques avaient montré des propriétés
semblables a celles de la mélatonine (Yous 1992).

Les résultats obtenus avec nos ligands benzothiophéniques montrent que l'on peut
remplacer le cycle indole par d'autres cycles isostéres, tel que le cycle benzothiophéne

(mélatonine : ICsg = 1.6 10-10 mole / 1).

HCO NH—CO—R
N
s
Réf. R ICs0 Activité | Courbe | Indice
HAM 110 —CH, 1.210°9 Ag Mono 0.98
HAM 112 —<] 4.0 10°9 Ag Mono 1.01

En effet, ces ligands présentent une activité identique a celle de la mélatonine, méme si
leur affinité est Iégérement inférieure.

Par contre, la position dans l'espace de la chaine latérale semble importante. En effet,
I'analogue benzimidazolique de la mélatonine, qui présente un angle de 58 degrés (calculé

au moyen du logiciel Chem 3D%) entre le plan de I'hétérocycle et la chaine latérale, posseéde
une faible affinité comparée a celle de la mélatonine. Cette faible affinité s'explique dans le
fait que cet angle important place le pharmacophore dans une position néfaste a l'interaction

avec le récepteur.
//\ NH—CO—R

oo ors

Réf. R ICs0 Activ. | Courbe | Indice
(mola /D d'activité
EF 26 —~CH, 53106 Ag Mono 0.52
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Enfin, le racémique de l'analogue tétrahydronaphtalénique posseéde, d'une maniére
assez inattendue, une affinité et une activité agoniste voisines de celles de la mélatonine. Ces
résultats indiquent que l'aromaticité du cycle porteur de la chaine latérale ne semble pas
essentielle.

NH—CO—R
H,CO
Réf. R ICso ou Ky | Activité | Courbe
(mole /1)
EF 82 —CH, 261010 Ag Mono

Pour ces composés, la chaine latérale présente un angle de 50 degrés par rapport au
plan du cycle benzénique ce qui semblerait indiquer une certaine tolérance, au niveau du
récepteur, pour l'orientation spatiale de la chaine latérale.

Nous pensions que le remplacement de I'oxygéne du méthoxy par un groupement
méthyléne isosteére, n'offrant pas la possibilité d'une liaison hydrogene avec le récepteur,
conduirait & des dérivés antagonistes. Les résultats pharmacologiques des ligands 5-éthyl
benzothiophéniques et 7-éthyl tétrahydronaphtaléniques que nous avons synthétisés
semblent confirmer notre hypothéese.

En effet, en série benzothiophénique, les composés EF 137 et EF 138 sont
respectivement agoniste / antagoniste et agoniste partiel, tandis que le dérivé EF 62 est un
excellent antagoniste avec une affinité de 8.9 10-9 mole / 1. Quant au composé EF 63, il s'est
révél€ potentialisateur de la forskoline.

HsCo NH—CO—R
N\
s
Réf. R ICs0 OuU KH Activité | Courbe
(mole / 1)

EF 62 —CH, 89109 Antag Mono
EF 137 —C,Hs 40108 Ag/Antag | Mono
EF 138 CaH, 4610713 Ag P Bi
EF 63 —<> 13106 Atorsk | Mono
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Pour ce qui concerne la série 7-éthyl tétrahydronaphtalénique, les dérivés EF 49,
EF 100 et EF 101 sont tous les trois des potentialisateurs de la forskoline, avec une affinité

moyenne (de l'ordre de 10-8 mole / 1). Par contre, le dérivé trifluoroacétamidé est un
antagoniste.

NH—CO—R
HSCZ
Réf. R ICso0 Activité | Courbe
{mole /1)

EF 49 —CH; 2.6108 Atorsk | Mono
EF 100 —C,H, 36108 forsk | Mono
EF 101 —<] 7.8108 Atorsk | Mono
EF 102 —CF, 8.5 108 Antag | Mono

Le deuxi¢me concept que nous avons utilisé pour obtenir des ligands antagonistes
résidait dans l'allongement de la chaine au niveau de la fonction méthoxy.

Si dans cette série la plupart des composés synthétisés sont agonistes, le dérivé
propoxylé en position 7 (EF 93) présente quant 2 lui des propriété€s antagonistes avec une
affinité de 1.1 10-8 mole /1. Ce résultat surprenant, compte tenu de l'activité et de I'affinité
des autres dérivés, demande a étre confirmé

D'autre part, dans le but d'augmenter l'affinité de ces ligands, nous avions réalisé une
pharmacomodulation au niveau de la fonction amide.
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NH—CO—CH,
” Q0
Réf. R iCs0 ou Ky | Activité | Courbe
{mole /1)

EF 92 —C,Hs 7.6 10710 Ag Mono
EF 93 —C,H, 1.1108 Antag Mono
EF 115 —C,Hg 5.9 10-10 Ag Mono
EF 116 —C¢H,, 7.410°14 Ag Mono
EF 95 —CeHi3 1.11014 Ag Bi
EF 97 —O 28107 Ag Mono
EF 94 —CH2—<] 1.4108 | Agpat | Mono

NH—CO—C,H;

a0

Réf. R ICso ou Ky | Activité | Courbe
(mole /1)

EF 118 —C,Hs 7,8 10°14 Ag Bi
EF 119 —CzH, 2,8 109 Ag Mono
EF 120 —C.H, 411014 Ag Bi
EF 121 —CgH,, 1,310°14 Ag Bi
EF 122 —CeHy3 1.110-14 Ag Bi
EF 123 —CH2<] 7,410° Ag Mono




NH—CO—C,H,
" Q0O
Réf. R Ky Activité | Courbe
(mole /1)
EF 126 —C,Hs 1.9 10714 Ag Bi
EF 127 —C;H, 6.5 10-14 Ag P Bi

Les résultats obtenus jusqu'a présent pour les séries propionamide et butyramide
montrent que :

- cet élément de pharmacomodulation entraine un caractére biphasique pour la presque
totalité des composés

- le KH, dans la plupart des cas, se situe aux environs de 10-14 mole / 1 et correspond
donc 2 une augmentation d'affinité importante

-par contre, le caractére antagoniste du dérivé propoxylé acétamide EF 93 disparait en
série propionamide et conduit & un caractére agoniste partiel en série butyramide.

Enfin, sachant que l'introduction d'un méthyle sur 1'azote de la fonction amide faisait
apparaitre des propriétés antagonistes, mais au détriment d'une diminution d'affinité, nous
pensions que le remplacement de ce méthyle par un homologue supérieur pourrait permettre
d'augmenter l'affinité du composé tout en conservant les propri€tés antagonistes.

\—CO—R
O C.H
H,C” &
Réf. R ICso Activité | Courbe
{mole /1)
EF 67 —CH;, 5.9 108 Mono

Nous ne connaissons pas pour l'instant l'activité du ligand N-propylé que nous avons
synthétisé, mais sa faible affinit€ semble indiquer d'une part que I'hydrogéne de la fonction
amide serait un point d'ancrage important au niveau du récepteur et d'autre part que des
pharmacomodulations au niveau de la fonction amide ne semblent pas une bonne approche
dans la recherche d'antagonistes.
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CONCLUSION



L'objectif de ce travail résidait dans la conception rationnelle et 1a synthése de ligands
agonistes et / ou antagonistes des récepteurs de la mélatonine.

Des travaux antérieurs du laboratoire ayant montré que I'hétérocycle indolique,
caractéristique du modele naturel, pouvait étre remplacé sans dommage pour l'affinité et pour
I'activité agoniste par un cycle naphtalénique, nous avons dans un premier temps poursuivi les
recherches dans cette direction. Par application du principe des cycles isostéres au
benzothiophéne d'une part et au benzimidazole d'autre part, nous avons montré que seul le
premier conduit & des analogues de la mélatonine présentant le méme degré d'affinité et
d'activité. En outre, ces analogues benzothiophéniques présentent I'intérét de caractéristiques
pharmacocinétiques supérieures a celles des dérivés indoliques et naphtaléniques, notamment
quant 2 la stabilité métabolique.

Quant a la tres faible affinité des dérivés benzimidazoliques, elle peut trouver une
explication dans le fait que ces composés présentent un angle important entre le plan de
I'hétérocycle et la chaine latérale, ce qui place le pharmacophore amide dans une position
néfaste a l'interaction avec le récepteur.

Parallélement a ces travaux, il nous a semblé intéressant de préparer des analogues
tétrahydronaphtaléniques dont les racémiques possédent, d'une maniére assez inattendue, une
affinité et une activité agoniste voisines de celles du modele naturel. Ces résultats indiquent que
la nature aromatique du cycle support de la chaine latérale ne constitue pas un élément essentiel.
Ces travaux vont se poursuivre avec la séparation et la détermination de l'affinité des deux
énantiomeres.

Le second volet de nos recherches avait pour objectif la synthése de ligands
antagonistes. Nous l'avons développé selon trois concepts rationnels.

Il nous a tout d'abord semblé essentiel de remplacer le groupement méthoxy, réputé
jusqu'a présent pour son role dans l'activation du récepteur, par un groupement éthyle qui, tout
en constituant un bioisostére classique, devait en principe éviter l'activation compte tenu du
remplacement de l'atome d'oxygeéne par un chainon méthylénique.

Les dérivés ainsi préparés en série benzothiophénique et tétrahydronaphtalénique ont
dans une large mesure confirmé notre hypotheése. Le dérivé N-2-(7-éthyl benzothiophén-3-yl)
éthyl acétamide (EF 62) représente 1'un des meilleurs antagonistes parmi tous ceux décrits
jusqu'a présent. Quant aux dérivés tétrahydronaphtaléniques, ils se comportent surtout comme
potentialisateurs de la forskoline, ce qui pourrait correspondre soit 3 une activité de type
agoniste inverse, soit & une activation d'un sous type de récepteur ditférent. Ici encore, la
séparation et 1'étude des énantioméres devrait permettre d'accéder & des composés possédant
une meilleure affinité et peut-étre des activités différentes.

Dans cette série de dérivés caractérisés par la présence d'un groupement éthyle, nous
avons jusqu'a présent échoué dans toutes nos tentatives pour accéder aux 7-éthyl naphtalénes.
Les travaux mériteraient d'étre poursuivis dans cette direction de fagon a vérifier le concept de
départ et & comparer l'activité de ces dérivés avec celle de leurs analogues benzothiophéniques
et tétrahydronaphtaléniques.

Le second concept que nous avons mis en ceuvre visait 3 remplacer, en série
naphtalénique, le groupement méthoxy par des homologues supérieurs. Dans cette série de
composés, il convient de relever le caractére antagoniste du dérivé N-2-(7-propoxy napht-1-yl)
éthyl acétamide (EF 93) qui présente néanmoins une affinité nettement inférieure a celle de ses
homologues, qu'ils soient inférieurs ou supérieurs. D'autre part, le remplacement du
groupement acétamide par ses homologues propionamides et butyramides se traduit par
'apparition d'un caractére biphasique pour la quasi totalité des composés, avec des valeurs de
Ky particuliérement €élevées (de 1'ordre de 10-14 mole / 1). Ce caractere biphasique pourrait étre
en relation avec la reconnaissance de différents sous types de récepteurs et nécessite des études
complémentaires.
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Enfin, compte tenu des résultats de travaux antérieurs ayant montré 1'apparition d'un
caracteére agoniste partiel, en remplagant I'atome d'hydrogeéne de la fonction amide par un
groupement méthyle, il nous a semblé intéressant de rechercher I'éventuelle possibilité
d'augmenter ce caractére antagoniste avec les homologues supérieurs du méthyle. Le dérivé
N-propyl-N-2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthyl acétamide (EF 67) que nous avons préparé ne nous
permet pas pour l'instant de nous prononcer définitivement sur l'intérét de cette
pharmacomodulation, car nous ne disposons pas des résultats concernant l'activité de ce

composé. Son affinité est néanmoins assez faible (5.9 10-3 mole /1), donc peu encourageante
pour le développement de cette voie.
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