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INTRODUCTION 

INTRODUCTION GENERALE 

Décelé il y a vingt-quatre ans (les premiers cas ont été recensés en 1980 aux Etats

Unis),1'2 le SIDA (syndrome d'immunodéficience acquise) est déjà responsable de la mort de 

plus de trente millions de personnes et l'épidémie continue à progresser. En 2003, on a pu 

dénombrer 5 millions de nouvelles infections et 3 millions de décès ce qui porte à plus de 40 

millions le nombre d'individus porteurs du vœ (virus d'immunodéficience humaine) ou 

malades du SIDA fin 2003.3 La lutte contre cette maladie constitue donc actuellement l'une 

des priorités de la recherche médicale. 

Les approches classiques utilisant un unique agent thérapeutique pour le traitement de 

la maladie se sont rapidement révélées insuffisantes en raison d'une rapide tolérance du virus. 

En effet, les enzymes de réplication du VIH ont la particularité de commettre un plus grand 

nombre d'erreurs que les enzymes de réplication des gènes des organismes supérieurs. Cette 

caractéristique, associée à un taux de réplication extrêmement élevé et à une forte production 

virale, rend compte de la capacité du virus à s'adapter à son environnement et donc à survivre. 

De ce fait, la lutte contre le virus a été dirigée vers l'association de médicaments 

antiviraux agissant de façon additive ou synergique pour permettre une action antivirale plus 

puissante et limiter les chances du virus de trouver une combinaison de mutations compatible 

avec sa survie. D'année en année, l'arsenal thérapeutique contre le VIH s'est 

considérablement enrichi avec comme cible principale la transcriptase inverse et la protéase 

du Vlli. L'inhibition de ces deux enzymes constitue donc actuellement la base de la plupart 

des thérapies anti-SIDA. 

Néanmoins, en vue d'améliorer ces multi-thérapies, des agents anti-VIH dirigés vers 

d'autres cibles participant au cycle de vie du virus sont devenus nécessaires. L'inhibition de 

l'intégrase du Vlli est justement une cible prometteuse car cette enzyme catalyse une étape 

essentielle dans la réplication du virus : l'intégration du génome viral dans l'ADN de la 

cellule-hôte. 

1 



INTRODUCTION 

Dans le cadre d'un projet de recherche soutenu par l'ANRS (Agence Nationale de 

Recherches sur le SIDA), nous nous sommes donc intéressés à la synthèse d'inhibiteurs 

potentiels de l'intégrase du Vlli-1. Dans ce rapport, nous évoquerons tout d'abord l'état des 

recherches contre le Vlli-1 et plus spécifiquement les connaissances actuelles sur l'intégrase 

et ses inhibiteurs avant d'aborder le sujet de l'étude. Les travaux effectués au laboratoire 

peuvent être dissociés en deux parties. La première concerne la synthèse de composés 

polyhydroxylés de type 2-phénylnaphtalène ainsi que d'hétérocycles polyhydroxylés 

géométriquement contraints. L'évaluation de leur activité in vitro sur l'intégrase du Vlli-1 a 

permis d'effectuer une étude des relations structure- activité au sein de ces deux familles. La 

seconde partie de ce travail relate notamment la mise au point d'un protocole général 

applicable à la synthèse de composés de type a,y-dicétoacide. Ce mode opératoire a permis la 

synthèse d'une dizaine de petites molécules portant cette fonction et l'étude du comportement 

en solution de l'une d'entre elles. La synthèse d'a,y-dicétoacides possédant également un 

motif catéchol ou naphtalènediol ainsi que l'élaboration de molécules dérivées d'un des 

composés les plus actifs de cette famille d'inhibiteurs, le L-708,906, sont également relatées 

dans cette deuxième partie. Après évaluation de l'activité anti-intégrase de l'ensemble de ces 

molécules, une étude des relations structure- activité a été réalisée sur ce type de composés. 

2 
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LE VIH, L'INTEGRASE ET LEURS INHIBITEURS 

A] LE VIRUS D'IMMUNODEFICIENCE HUMAINE 

1] Présentation générale 4•
5 

Le v1rus d'immunodéficience humaine (Vlli) est l'agent causal du syndrome 

d'immunodéficience acquise (SIDA) dont le nom provient de la constatation d'un 

effondrement de l'immunité cellulaire chez les patients infectés. 

Le Vlli fait partie de la famille des rétrovirus.6 Ce type de virus possède un génome à 

ARN monocaténaire de haut poids moléculaire pouvant être transcrit en un ADN bicaténaire, 

dit proviral, grâce à une enzyme contenue dans le virion et caractéristique de cette famille : la 

transcriptase inverse ou rétrotranscriptase (RT). 

Sur la base de critères de pathogénicité, cette famille des rétrovirus/ très répandus 

parmi les diverses espèces animales, est divisée en trois sous-groupes : 

Les Oncovirus sont des virus transformants. Ce sont les rétrovirus les plus 

répandus et ils peuvent induire des tumeurs ou des leucémies (par exemple, le 

virus HTLV-1, isolé en 1980, engendre une leucémie à lymphocytes T). 

Les Spumavirus sont des virus « non pathogènes ». Identifiés chez de nombreux 

mammifères, dont l'homme, ces virus provoquent des infections inapparentes. 

Les Lentivirus sont des virus cytopathogènes. D'abord isolés chez l'animal, ils 

sont responsables de maladies à évolution lente. Le Vlli-1 (forme du VIH 

répandue en Europe, aux Etats-Unis, en Afrique centrale et orientale et en Asie) et 

le Vlli-2 (forme du VIH essentiellement présente en Afrique de l'Ouest) font 

partie de ce sous-groupe. 

Antigéniquement distinct du Vlli-1,8 le Vlli-2 est également moms pathogène. 

Cependant, ils présentent tous les deux une structure et une morphologie sensiblement 

identiques. Les Vlli se présentent schématiquement sous la forme de particules sphériques de 

90 à 120 nm de diamètre. Ces particules sont entourées d'une enveloppe dans laquelle sont 

ancrées les glycoprotéines d'enveloppe externe (SU gp120) et les glycoprotéines 

transmembranaires (TM gp41). L'intérieur de la particule virale est tapissé de molécules 
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correspondant aux protéines de la matrice (MA p 17) et contient également la protéase virale 

(PR). 

RT 
(transcriptase 

inwr5e) 
ARN \lirai 

MC H el aze II - ----,frli-.1 
(Protéine de 
surface} 

CA (p24) 

PR (protéase} 

~~~'-~l:.b'-- MCH claze 1 

(Protéine de 
surface} 

Figure 1- Structure du VIH-1 9 

La capside virale, en forme de tronc de cône au centre de la particule virale, est 

constituée de protéines (CA p24). C'est à l' intérieur de cette capside virale que sont présents 

les protéines de la nucléocapside (NC p7 et NC p9), deux des trois enzymes virales (la 

transcriptase inverse ou RT et l' intégrase ou IN) et le matériel génétique du virus constitué de 

deux molécules d' ARN identiques. 

Chaque molécule d' ARN viral est flanquée à chaque extrémité d'une région répétitive 

Ret de régions appelées U5 et U3 . Elle est constituée d' environ 10000 nucléotides dont une 

majeure partie correspond aux trois gènes rétroviraux classiques appelés gag, pol et env.10 

C'est à partir de ces trois gènes que sont respectivement synthétisées les protéines internes du 

virus (MA p17, CA p24, NC p7 et NC p9), les trois enzymes virales (PR, RT et IN) et les 

glycoprotéines d' enveloppe (SU gp120 et TM gp41). 

L'organisation du génome du VIH est plus complexe que celle des rétrovirus 

classiques puisqu'il contient au moins six gènes supplémentaires codant pour des petites 

protéines de régulation: vif, vpr, tat, rev, vpu (pour le VIH-1 , vpx pour le VIH-2) et nef Ces 

différentes protéines jouent toutes un rôle plus ou moins identifié lors de la réplication 

virale.11 
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Figure 2- Organisation du génome du VIH-1 

II] Le cycle réplicatif des VIH et sa régulation 4'
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1) Le cycle réplicatif du VIH-1 

Le cycle réplicatif des Vlli comporte des événements précoces qui aboutissent à 

l'intégration du génome viral dans le génome de la cellule hôte et des événements plus tardifs 

dont résulte la formation de nouveaux virions. 

a) Evénements précoces du cycle réplicatif 

Les événements précoces comportent trois étapes majeures: la reconnaissance et 

l'entrée du virus dans la cellule hôte, la rétrotranscription du génome viral et son intégration 

dans le génome de la cellule. 

• Reconnaissance et entrée du virus : 

L'entrée du virus dans la cellule s'effectue grâce à une reconnaissance spécifique et 

forte entre la glycoprotéine externe du vœ, la su gp120 et son récepteur de haute affinité, la 

molécule CD4. Cette dernière caractérise les lymphocytes T -auxiliaires (lymphocytes Th ou 

CD4+) mais est également présente sur les macrophages, les cellules dendritiques des 

ganglions, de la rate et de l'épiderme (les cellules de Langerhans) ainsi que sur les cellules 

microgliales du cerveau (macrophages résidents du système nerveux central). L'interaction 

entre la molécule CD4 et la gp 120 induit un changement conformationnel de cette dernière 

permettant la reconnaissance de régions particulières de cette protéine (boucle V3) par 

d'autres protéines de surface cellulaires appelées co-récepteurs (CCR5 sur les macrophages 

ou CXCR4 sur les lymphocytes Th). Il se forme un complexe trimérique CD4- gpl20- co

récepteur indispensable pour permettre à la glycoprotéine gp41 d'exercer son activité 

fusionnante. Il y a entrée du vœ dans le cytoplasme de la cellule hôte où la capside se 

désagrège et libère le génome. 

• Rétrotranscription et intégration : 

L'entrée du virus dans la cellule est suivie d'une étape importante effectuée par la 

transcriptase inverse (RT). L'enzyme copie l' ARN en ADN simple brin, hydrolyse le brin 

d' ARN et copie 1' ADN simple brin pour former un ADN bicaténaire. Au cours de cette étape 

au mécanisme très complexe, deux régions identiques (U3 R US) sont formées à chaque 

extrémité du génome viral. C'est au niveau de ces régions appelées Long Terminal Repeat 

(LTR) que ce dernier, sous forme d'ADN, s'intègre dans le génome de la cellule infectée. 
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Cette intégration nécessite le transport de l'ADN sous forme d'un complexe nucléoprotéique 

dans le noyau de la cellule et le clivage de l'ADN viral au niveau des LTR et de l'ADN 

cellulaire. L'ensemble des réactions impliquées dans ce processus est réalisé par une 

deuxième enzyme du Vlli: l'intégrase virale. L'intégration semble pouvoir se faire dans de 

multiples sites de l'ADN cellulaire mais elle dépend aussi de l'activation des cellules 

infectées (la rétrotranscription est lente et incomplète dans les cellules au repos). 

b) Etapes tardives du cycle réplicatif 

Les événements ultérieurs à cette intégration constituent les étapes tardives du cycle 

réplicatif. Il s'agit d'étapes transcriptionnelles et post-transcriptionnelles dans lesquelles 

interviennent la machinerie cellulaire mais aussi des protéines de régulation du Vlli. 

• Les étapes transcriptionnelles : 

La transcription de l'ADN proviral est réalisée par l' ARN polymérase II cellulaire. La 

synthèse de l'ARN viral est déclenchée à partir d'une extrémité (LTR 5') qui sert de 

promoteur et se termine à l'autre extrémité (LTR 3'). Cette synthèse est initiée lors de 

l'interaction de facteurs cellulaires avec le promoteur (LTR 5') qui contrôlent ainsi la 

multiplication du virus dans la cellule hôte. 

La présence de ces facteurs cellulaires dans le noyau de la cellule infectée dépend 

souvent de l'état d'activation cellulaire qui est elle-même stimulée par des signaux transmis 

au niveau de la membrane de la cellule. Ces signaux sont produits lors de l'interaction de la 

cellule infectée avec d'autres cellules de son environnement ou encore lors de l'interaction de 

facteurs solubles (lymphokines ou cytokines) présents dans cet environnement avec la 

membrane de la cellule infectée. 

La régulation de l'expression des gènes dépend de la coopération de facteurs 

cellulaires mais également de l'activité des protéines régulatrices virales. Au début de 

l'expression du provirus, les gènes de régulation seuls s'expriment. Puis les protéines 

régulatrices et des facteurs cellulaires orientent 1' activité de 1' ARN polymérase II vers la 

transcription des gènes codant les protéines de structure et les enzymes, au détriment des 

protéines de régulation. 

La protéine de régulation tat (transactivator of transcription) des Vlli joue un rôle 

important dans la synthèse de 1 'ARN viral en interagissant avec le complexe constitué par le 

promoteur (LTR 5') et les facteurs cellulaires qui y sont déjà fixés. C'est un activateur 
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puissant de la transcription et ce processus aboutit donc à la fabrication d'une quantité 

importante d' ARN viral dans le noyau de la cellule infectée. Le transport de cet ARN dans le 

cytoplasme est, quant à lui, sous le contrôle d'une deuxième protéine de régulation des vœ : 
la protéine rev (regulation of expression of viral protein). 

• Les étapes post-transcriptionnelles : 

Les ARN messagers viraux (ARNm) sont alors traduits en protéines virales dans le 

cytoplasme grâce à la machinerie de la cellule. Les ARNm donnent naissance, selon leur 

taille, soit aux protéines de régulation du Vlli soit aux protéines constitutives des VIH issues 

des gènes gag, pol et env. Ces dernières sont synthétisées sous forme de protéines de fusion 

(polyprotéines) qui sont clivées soit par la troisième enzyme virale (la protéase) pour les 

polyprotéines gag et pol, soit par des protéases cellulaires pour la polyprotéine env. Cette 

dernière subit d'ailleurs préalablement une glycosylation dans l'appareil de Golgi pour donner 

la glycoprotéine précurseur Pr gp 160 qui sera ensuite découpée en gp 120 et gp41 par une 

protéase cellulaire. Ces premières étapes post-transcriptionnelles sont suivies d'un assemblage 

des protéines virales et de deux molécules d' ARN viral à proximité de la membrane cellulaire. 

Ce processus d'assemblage aboutit à la formation de nouveaux virus bourgeonnant à la 

surface de la cellule. 

c) Importance de la réplication du VIH sur l'évolution de l'infection 

La connaissance de ces mécanismes complexes qui engendrent la fabrication de virus 

par la cellule infectée est particulièrement importante puisque c'est sur elle que repose le 

développement de stratégies thérapeutiques. Ces processus sont, en effet, à la base du 

renouvellement rapide et constant du virus chez 1 'hôte, notamment au niveau des organes 

lymphoïdes, sièges de multiples interactions cellulaires où la réplication virale est 

probablement constamment stimulée. Cette stimulation aboutit, sans doute, à une 

dissémination importante du virus dans l'organisme avec, pour conséquence, un niveau élevé 

de la charge virale circulante observée chez les malades. C'est également au cours de ces 

processus de multiplication et de dissémination du virus chez l'hôte qu'apparaissent ou sont 

sélectionnées des formes virales distinctes échappant aux réponses immunitaires naturelles ou 

induites de l'hôte, voire aux stratégies d'interventions thérapeutiques. Ainsi, ces processus 

sont également à la base de la variabilité génétique des vœ. Ils sont cependant indissociables 

des cellules de 1 'hôte dans lesquelles ils se produisent et sont contrôlés. 
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2) Cibles thérapeutiques 

La connaissance approfondie du cycle de réplication du Vlli permet de fournir de 

nombreuses cibles potentielles à des agents thérapeutiques. Cependant, ce cycle permet aussi 

au virus d'avoir l'opportunité d'échapper à leur action ou de maintenir sa présence. La très 

grande aptitude du Vlli à produire rapidement une grande variété de mutations représente un 

immense défi pour la mise au point d'antiviraux à action prolongée. 

Les principales tentatives d'intervention thérapeutique sont: 

o l'inhibition de l'entrée du virus dans la cellule, 

o l'inhibition de la transcriptase inverse, 

o l'inhibition de l'intégrase, 

o l'inhibition de la transcription, 

o l'inhibition de la protéase. 

Les effets antiviraux les plus significatifs ont été obtenus à ce jour par la combinaison 

de deux types d'inhibiteurs de la transcriptase inverse, composés nucléosidiques et non 

nucléosidiques, et d'antiprotéases spécifiques. Cette combinaison est communément appelée 

trithérapie. Récemment (en 2003), un médicament appartenant à une nouvelle classe d'anti

SIDA, les inhibiteurs de fusion, a été approuvé par la FDA (Food and Drug Administration). 13 

3) L'émergence de résistance 

Les enzymes de réplication du Vlli ont la particularité de commettre un nombre 

d'erreurs relativement important en comparaison aux enzymes de réplication des gènes des 

organismes supérieurs. La transcriptase inverse ne «relit» aucune des copies qu'elle exécute 

et commet en moyenne une erreur sur 10000 nucléotides qu'elle assemble. Le génome du 

Vlli comprenant environ 10000 nucléotides, il existe en moyenne une différence entre deux 

virus frères. Cette particularité, associée à un taux de réplication extrêmement rapide (un virus 

moyennement rapide peut produire près de 10000 virus fils par jour, c'est-à-dire être à 

l'origine de mille milliards de virus en quatre jours), rend compte de la capacité du virus à 

s'adapter à son environnement. La sélection ne conserve que les mutations favorables, les 

défavorables ne permettant pas au mutant de se reproduire. Il y a donc sélection de variants 

antigéniques lui permettant d'échapper progressivement à la réponse immune ou de mutants 
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résistants lui permettant d'échapper plus rapidement à l 'action des antiviraux. L'émergence de 

souches mutantes étant directement liée à la capacité de réplication du virus, on comprend 

bien pourquoi une activité antivirale extrêmement puissante est nécessaire pour empêcher la 

production de mutants résistants par pression de sélection. C'est pourquoi l'association de 

médicaments antiviraux, par action additive ou synergique, peut permettre une action 

antivirale plus puissante et minimiser les chances du virus de trouver une combinaison de 

mutation compatible avec sa survie. Devant l' impossibilité actuelle d' éradiquer le virus, il 

convient de continuer à compléter les traitements actuels en bloquant le virus lors d' un 

maximum d'étapes clé de son cycle réplicatif. 

III] Les inhibiteurs du VIH-1 

1) Les inhibiteurs d'entrée 

L'entrée du virus dans la cellule hôte peut être schématiquement décomposée en trois 

étapes successives et donc trois cibles thérapeutiques potentielles : l'adsorption du virus à la 

surface de la cellule (à travers la reconnaissance spécifique et forte entre la glycoprotéine 

externe du VIH, gp120, et la molécule CD4 de la cellule), la formation d' un complexe 

trimérique CD4- gp120- co-récepteur et la fusion membranaire assurée par la glycoprotéine 

transmembranaire gp41. 

Cl>4 

Figure 4- Interactions au niveau de la membrane cellulaire 

a) Les inhibiteurs de l'adsorption virale 

Depuis que l'interaction entre la glycoprotéine gp120 et la molécule CD4 est 

considérée comme une cible thérapeutique prometteuse, un grand nombre de stratégies visant 
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à empêcher la formation de la liaison gpl20-CD4 a vu le jour. On peut par exemple citer 

l'utilisation de formes solubles de CD4 ou de la protéine de fusion hétérotétramérique PR0-

542 14
•
15 qui est actuellement en phase clinique IL Ce complexe CD4-immunoglobuline G2, de 

part sa ressemblance avec le récepteur CD4, interagit avec les gp120 du virus empêchant leur 

liaison à des cellules. Deux autres molécules sont actuellement en phase clinique II : le FP-

21399! 16 et le Zintevir ~ (T30177, AR177)17
'
18 qui fut d'abord étudié en tant qu'inhibiteur de 

l'intégrase avant de démontrer une activité importante dans l'inhibition de l'interaction 

gp120-CD4 associée à une bonne biodisponibilité. De même, il a été démontré que l'acide L

chicorique dont l'activité antivirale était précédemment attribuée à l'inhibition de l'intégrase 

agit sur une étape plus précoce du cycle réplicatif, 1' entrée du virus dans la cellule. 19 

s·-, 
1 ,-3' 
G ' 
1 T /G 
T 1 T 1 
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b) Les inhibiteurs de l'interaction gp120- co-récepteurs cellulaires 

L'interaction gp120 - CD4 n'est pas suffisante à la pénétration du virus dans la 

cellule. Une modification conformationnelle de la gp120 lui permet de former un complexe 

trimérique, indispensable au processus de fusion, avec le récepteur CD4 et des co-récepteurs 

membranaires. Inhiber l'interaction gp120 - co-récepteur interdirait alors la pénétration du 

virus dans le cytoplasme. Les co-récepteurs auxquels se fixe la gp120 sont de deux types: 

CCR5 (macrophages et lymphocytes T) et CXCR4 (lymphocytes T uniquement).20
•
21 

Plusieurs inhibiteurs spécifiques du co-récepteur CXCR4 ont été identifiés : le T22 (un 

peptide synthétique constitué de 18 acides aminés),22 deux de ces dérivés (le T134 et le 

T140)23
•
24 et le ALX40-4C (un polypeptide oligocationique composé de neuf arginines 

spécifique au CXCR4)25
'
26

. L'inhibiteur du co-récepteur CXCR4 qui a retenu le plus 

l'attention est le AMD3100 J. qui est un composé non-cytotoxique à forte activité antivirale27 
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dont le développement fut stoppé à cause d'effets cardiaques secondaires. Des analogues de 

ce produit ont alors été synthétisés dans l'espoir d'obtenir un meilleur profil clinique.28 

Il existe aussi des inhibiteurs spécifiques du CCRS. Le premier dérivé non-peptidique 

à avoir été reporté dans la littérature est le T AK. -779 ~, un dérivé d'ammonium quaternaire 

qui va se lier au sein d'une poche spécifique du récepteur.29 Cependant, l'un des antagonistes 

les plus efficaces du CCRS est le SCH-C ou SCH351125 §.qui présente un CI50 de l'ordre du 

nanomolaire30 et des recherches supplémentaires sur cette classe d'inhibiteurs ont conduit à 

l'obtention d'un composé de seconde génération, le SCH-D ou SCH350634 §..31 

(î 0 
C"JOS.J 

NH HN v v 
Me 

c) Les inhibiteurs de fusion 

H Ntt cr ~ M:u ~· 0 
\ 
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La formation d'un complexe trimérique gp120- CD4- co-récepteur va permettre au 

peptide gp41 de réaliser la fusion entre le virus et la membrane de la cellule. L' ectodomaine 

hélicoïdal de la gp41 se découvre révélant une profonde poche hydrophobe qu'une autre 

région de gp41 (C34) vient remplir pour lui permettre d'adopter une conformation favorable 

au processus de fusion.32 L'interaction entre ces deux régions de la gp41 constitue donc une 

cible thérapeutique potentiellement intéressante. 

Dans le but d'occuper concurrentiellement la poche hydrophobe de la gp41, la 

synthèse de peptides analogues de C34 a conduit à l'obtention du Pentafuside ou T-20 qui 
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correspond aux résidus 127-162 de l'ectodomaine de la gp41.33
•
34 Approuvé en 2003 par la 

FDA, le T-20, désormais commercialisé sous le nom de Fuzeon®, représente une réelle 

innovation en matière de traitement contre le SIDA car il est le premier inhibiteur de fusion à 

voir le jour créant donc une nouvelle classe de médicaments dans la lutte contre cette maladie. 

Il constitue notamment un immense espoir pour les malades qui développent des multi

résistances aux traitements actuels. Cependant, l'utilisation du T -20 est coûteuse et lourde, le 

patient devant subir deux injections sous-cutanées par jour de ce produit (sous la forme de 

deux doses de 1 mL). De plus, des résistances spécifiques au T -20 par mutation au niveau de 

la gp41 ont été mises en évidence à la fois in vitro35 et in vivo en monothérapie.36 Cependant, 

un autre peptide constitué de 39 acides aminés, le T-1249, est actuellement en phase clinique 

II avec comme principal atout une activité in vitro dix fois supérieure à celle du T -20 dans les 

mêmes conditions.37 D'autres inhibiteurs de fusion, non peptidiques, ont été identifiés. Il 

s'agit de dérivés de l'acide bétulinique. Le RPR 1036111 et le IC 9564 ~semblent en effet 

agir directement sur cette étape de fusion même si leur mode d'action précis reste encore à 

élucider.38
•
39 
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2) Agents ciblant le « doigt de zinc » de NCp7 

z 

R= __(~~OOH 
OH 

La nucléocapside de tous les rétrovirus connus est constituée de protéines contenant 

deux séquences Cys-X2-Cys-)4-His-)4-Cys, où X représente un acide aminé quelconque. 

NCp7 contient notamment ces deux séquences capables de chélater de manière 

stoechiométrique un atome de Zn entre les trois cystéines et 1 'histidine, d'où leur nom de 

«doigt de zinc ».4° Ces sites constituent des cibles potentielles dans la lutte contre le virus. 

Cette complexation joue en effet un rôle important dans l'activité biologique des peptides qui 

la contiennent et des composés agissant sur ces « doigts de zinc » seraient capables 
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d'interférer à la fois sur des événement précoces (décapsidation) et tardifs (assemblage de 

nouveaux virions) du cycle réplicatif. Les recherches se sont donc orientées vers des 

molécules capables d'induire une éjection du zinc. 

Figure 5 - «Doigt de zinc » 

Le 3-nitrosobenzamide 2 (NOBA),41 les disulfures de dibenzamide (DIBA) 

(PD022551 10,42 SRR-SB3 !!)43
, le 1,2-dithiane-4,5-diol,l,l-dioxide 12 (dithiane)44 et 

l'azodicarbonamide 13 (ADA)45 sont des composés capables de cibler sélectivement les 

«doigts de zinc» des NCp7. 

~' s s ~ 

0 NH HN 0 
"----./ 

.11 

L' ADA a d'ailleurs été le premier de ces composés à passer en phase clinique VIL Il 

montre une bonne efficacité mais peut interagir avec d'autres cibles (il a démontré des 

propriétés immunosuppressives).46 Il semble donc difficile d'attribuer cette activité antivirale 

à sa simple action sur les « doigts de zinc ». 
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3) Les inhibiteurs de la transcriptase inverse 

Les inhibiteurs de la transcriptase inverse peuvent être, d'après leur structure et leur 

mécanisme d'action, classés en trois catégories : les inhibiteurs nucléosidiques (NRTis), les 

inhibiteurs nucléotidiques (NtRTis) et les inhibiteurs non nucléosidiques (NNRTis). 

a) Inhibiteurs nucléosidigues (NRTis) et nucléotidigues (NtRTis) de la RT 

• NRTis: 

Mécanisme général 
d'élongation de la 
chaîne d'ADN par 
action de la RT 

~ 

0~ 
0 
1 

O=P=O 
1 

o'p" 
Elongation de la chaîne { H 
d'ADN stoppée par 
l'incorporation d'un NI u 
NRTI 

O=P=O 

6\p" 
OH 

Figure 6- Mécanisme d'action des NRTis. 

Des analogues nucléosidiques peuvent jouer le rôle d' inhibiteurs de la transcriptase 

inverse. Leur mécanisme d'action est relativement simple : métabolisés en dérivés 5' 

triphosphates dans le cytoplasme de la cellule, ils deviennent ligands compétitifs de la 

transcriptase inverse qui les incorpore à 1' ADN natif. L'absence de motif 3' -hydroxyle, 

essentiel à la formation de la liaison 3 ' -5' phosphodiester avec le nucléotide suivant lors de 

l'élongation de la chaîne d'ADN viral, induit une terminaison de chaîne précoce.47 

A l'heure actuelle, sept médicaments anti-SIDA sont des NRTis. La zidovudine 14 

(3 ' -azido-3'-déoxythymidine ou AZT), molécule connue depuis 1964,48 est un analogue 

structural de la déoxythymidine. Le groupement hydroxyle en 3' du déoxyribose ayant été 

remplacé par le groupement azido N3, la zidovudine est un inhibiteur puissant utilisé sous le 

16 



LE VIH, L'INTEGRASE ET LEURS INHIBITEURS 

nom commercial de Retrovir®. Historiquement, il est le premier médicament efficace utilisé 

dans la lutte contre le SIDA.49 La stavudine 15 (2' ,3 '-didéhydro-3 '-déoxythymidine ou d4T)50 

agit par ses métabolites phosphorylés et inhibe la transcriptase inverse. Commercialisée sous 

la dénomination Zerit®, elle est utilisée en combinaison avec d'autres médicaments pour 

éviter l'apparition d'une résistance. La zalcitabine 16 (2',3'-didéoxycytidine ou ddC)51 

(Hivid®) qui, contrairement à la cytosine, ne possède pas de groupement hydroxyle en 

position 3' est métabolisée en ddC triphosphate. La lamivudine 17 (2 '-déoxy-3 '-thiacytidine 

ou 3TC),52 pour laquelle un atome de carbone du noyau ribose a été remplacé par un atome de 

soufre et dont l'énantiomère lévogyre est nettement moins toxique que la forme dextrogyre,53 

est commercialisé sous le nom d'Epivir®. C'est un des traitements anti-SIDA les mieux 

tolérés mais il induit très rapidement des résistances. L'emtricitabine 18 (2',3'-didéoxy-5-

fluoro-3 '-thiacytidine ou (-)-FTC)54
•
55 est plus connue sous le nom de Coviracil®. Elle fait 

partie de la même famille que le 3TC (lamivudine) et est également un médicament 

relativement bien toléré. La didanosine 19 (2',3'-didéoxyinosine ou ddl)56 est commercialisée 

sous le nom de Videx® tandis que l'abacavir 20,57 analogue de la guanosine, est 

commercialisé sous le nom de Ziagen®. 

Malgré l'efficacité de l'ensemble de ces composés, l'apparition de résistances 

(mutations génétiques viables) est inévitable. Pour retarder celle-ci, ces médicaments ne sont 

17 



LE VIH, L'INTEGRASE ET LEURS INHIBITEURS 

pas utilisés seuls mais en multithérapie, c'est-à-dire associés à d'autres médicaments agissant 

de manière différente. Pourtant, même avec ces traitements lourds, des souches dé Vlli-1 

multi-résistantes peuvent apparaître. On cherche donc actuellement à obtenir des inhibiteurs 

de transcriptase inverse qui soient également actifs contre des souches reconnues comme 

résistantes à certains NRTis actuellement commercialisés. Ainsi l'amdoxovir 21 ((-)-P-D-2,6-

diaminopurine dioxolane ou DAPD),58
'
59 actuellement en phase clinique I/11, s'est montré 

actif contre des souches résistantes à l'AZT et au 3TC. De même, le BCH-10652 22 (2'

déoxy-3'-oxa-4'-thiocytidine ou dOTC),60 est lui aussi en phase clinique de développement. 

Malgré sa ressemblance structurale avec le 3TC, il peut être employé sous forme de 

racémiqué1 et présente (à dose importante) une activité contre des souches résistantes au 

3TC.62 

•NtRTis: 

Les NR Tls ne sont actifs sur la rétrotranscription qu'après être passés sous une forme 

5' -triphosphate au sein de la cellule, ce qui constitue leur première étape de phosphorylation. 

Les analogues nucléotidiques PMEA et PMPA présentent donc l'avantage, par rapport aux 

composés nucléosidiques, de n'avoir à subir que deux étapes de phosphorylation pour être 

convertis en métabolites actifs car ils sont déjà équipés d'un groupement phosphoré. De 

manière à favoriser l'entrée de ces molécules dans les cellules, des prodrogues, dérivées 

d'esters lipophiles, ont été synthétisées : le bis(POC)-PMP A 23 63
'
64 récemment mis sur le 

marché sous le nom de Viread® et le bis(POM)-PMEA 24 65 actuellement en phase clinique 

III dans le cadre du traitement du SIDA mais également de l'hépatite B. 
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Des recherches concernant des dérivés des NRTis directement sous forme 

nucléotidique ont également conduit à l'obtention de prodrogues avec une activité 

intéressante. Ainsi, le bis(S-acétyl-2-thioéthyl)phosphotriester du ddA 25 s'est révélé mille 

fois plus efficace contre le VIH que son parent nucléosidique, le ddA (2' ,3 '

didéoxyadénosine).66 De même, un dérivé du d4T, le So324 26,67
-
69 a été synthétisé et 

présente des avantages thérapeutiques prometteurs. 

b) Inhibiteurs non nucléosidigues 1 non nucléotidigues de la RT (NNRTis) 

Alors que les inhibiteurs nucléosidiques et nucléotidiques agissent directement au 

niveau du site de liaison du substrat de la transcriptase inverse, les NNRTis agissent au niveau 

d'un site allostérique différent. 

Figure 7- Structure tridimensionnelle de la transcriptase inverse 70 

La transcriptase inverse est un dimère composé de deux polypeptides: p66 (66 kDa) et 

p51 (51 kDa). 71 Les NNRTis se lient à l'enzyme au niveau de p66 dans une poche 

hydrophobe située à 10 A du site de liaison. 72 La création de liaisons hydrogène et 
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d'interactions hydrophobes avec les différents acides aminés de cette zone induit alors une 

distorsion des résidus aspartiques du site actif de l'enzyme. Celle-ci ne peut donc plus assurer 

correctement sa tâche au sein du cycle de réplication du Vlli. 73 

' Plus de trente types de structures de composés différents ont été identifiés en tant que 

NNRTis.74 A l'heure actuelle, seuls trois composés ont obtenu une autorisation de mise sur le 

marché et sont utilisés dans le traitement contre le SIDA. La névirapine 27/5 commercialisée 

sous la dénomination Viramune®, est le premier NNRTI approuvé par la FDA. La délavirdine 

28/6 commercialisée sous le nom de Rescriptor®, est le moins utilisé des médicaments de 

cette classe et le troisième NNRTI sur le marché est l'éfavirenz 29,77 connu sous le nom de 

Sustiva®. 

Le point commun de ces trois NNRTis est qu'ils engendrent une hypersensibilité mais 

surtout des résistances rapides liées à des mutations sur la transcriptase inverse. Afin de 

prévenir l'apparition de ces résistances, les NNRTis doivent donc être utilisés dès le début de 

l'infection en concentrations suffisamment importantes et en combinaison avec des ~TRTis 

et/ou des Pls.74 

La recherche de nouveaux NNRTis s'oriente vers l'obtention de molécules qm 

induisent moins facilement des résistances en inhibant également certaines formes mutantes 

de transcriptase inverse. Le chef de file de la nouvelle génération de NNR Tls est 1' érnivirine 

30 (MKC-442)78
•
79 qui est actuellement en phase clinique m. De nombreux autres composés 

sont en phase clinique moins avancée ou encore en phase préclinique. Le TMC125 J.!, et le 

DPC 083 32 démontrent, à des concentrations très faibles de l'ordre du nanomolaire, une 

activité importante contre un grand nombre des souches mutantes les plus courantes de la 

transcriptase inverse. 80
'
81 
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Cl 

Le SJ-3366 33 inhibe la transcription inverse à des concentrations nanomolaires82 tout 

en affichant un indice thérapeutique de l'ordre de plusieurs millions. De même, en démontrant 

une bonne efficacité face à des résistances induites par des mutations de l'enzyme,83 la 

capravirine 34 (S-1153, AG1549) a atteint le stade des essais cliniques de phase II/TIL Enfin, 

il convient de citer le seul NNRTI d'origine naturelle. Le (+)-Calanolide A 35 est issu d'un 

arbre tropical de Malaisie et fait l'objet d'une étude clinique de phase 1.84 

0 

c) Inhibiteurs de Ribonucléase H 

La transcriptase inverse est une enzyme bifonctionnelle composée d'un domaine ADN 

polymérase et d'un domaine ribonucléase H (RNase H). Le domaine ADN polymérase, sur 

lequel agissent les NRTis, les NtRTis et les NNRTis, n'est pas le seul impliqué dans les 

mécanismes de création d'un ADN viral double brin. En effet, après la rétrotranscription de 

l' ARN viral en ADN viral grâce au domaine ADN polymérase, le brin d' ARN doit être 

éliminé pour permettre la formation d'un ADN viral bicaténaire. Cette étape primordiale est 

effectuée par le domaine ribonucléase H de l'enzyme ce qui en fait une cible thérapeutique 

potentielle.85 Cette étape requiert la présence d'ions métalliques divalents86 dont le rôle dans 

le mécanisme de clivage de l' ARN n'a pas encore été résolu mais dont les sites de liaisons 

avec l'enzyme constituent des cibles potentielles. Il semble d'ailleurs que l'inhibition de la 
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RNase H du Vlli-1 peut se produire par des mécanismes directs (liaison au domaine RNase H 

de la transcriptase inverse) ou indirects (modulation allostérique de l'activité). 

A l'instar de la névirapine87 qui, en plus d'induire une forte inhibition sur l'activité de 

polymérisation, affecte le clivage réalisé par la RNase H, un certain nombre de composés 

actifs sur le domaine ADN polymérase présente également une activité sur RNase H. C'est 

par exemple le cas de la 1,4-naphtalènedione 36 88 et de la BBNH 37 (N-(4-tert

butylbenzoyl)-2-hydroxy-1-naphtaldéhyde hydrazone).89
•
9° Cette dernière peut se lier 

indépendamment sur les deux sites et possède donc une activité similaire sur les deux 

domaines. La 1 ,4-naphtalènedione démontre même une activité supérieure sur RNase H. 

oc> 
0 

Certaines molécules présentent une inhibition sélective de ce domaine de l'enzyme. 

C'est le cas du composé CPHM 38 (4-chlorophénylhydrazone de l'acide mésoxalique).91 De 

même, l'acide 4-[5-(benzoylamino)thién-2-yl]-2,4-dioxobutanoïque 39 inhibe sélectivement 

le clivage réalisé par la RNase H et n'a pas d'effet sur la polymérisation d'ADN.92 

Récemment, une série de petites molécules N-hydroxyimides GQ par exemple) a également 

révélé une activité significative dans l'inhibition de la transcriptase inverse du Vlli-1 tout en 

démontrant une sélectivité sur la RNase H.86 
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4) Les inhibiteurs de l'intégrase 

Cette partie sera développée en détail dans le chapitre suivant. 
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5) Les inhibiteurs de transcription 

Au niveau de 1' étape de transcription, 1' expression des gènes viraux est conditionnée 

par l'intervention de facteurs cellulaires qui viennent se lier aux promoteurs LTR de l'ADN 

viral et par l'interaction de la protéine de régulation taf avec la séquence TAR (transactivation 

response) de cette même zone d' ADN.93 Parmi les facteurs cellulaires les plus importants, 

NF- B apparaît comme une cible de choix mais la recherche d'inhibiteur de tat apporterait 

plus de spécificité.94 Cette protéine constituée de 86 acides aminés active la transcription mais 

se lie également à de nombreux autres récepteurs que la séquence T AR de 1 'ADN viral. Des 

composés ciblant fat présentent donc un intérêt conséquent dans la lutte contre le SIDA.95 

Un certain nombre de composés inhibant la réplication du Vffi-1 en agissant sur le 

processus de transcription ont été découverts ces dernières années. Parmi eux, les dérivés de 

la fluoroquinoline K-12 41, K-37, K-38 et K-42 démontrent une activité qui peut être 

attribuée à l'inhibition de tat96
•
97 et vraisemblablement de certains facteurs cellulaires.98 La 

bistriazoloacridone témacrazine 42 bloque également la transcription de l'ADN viral sans 

interférer avec la transcription des gènes cellulaires99 mais engendre des résistances associées 

à des mutations au niveau de certaines positions des LTR. 

0 
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Le flavopiridol 43 (L86-8275, HMR1275) est 

notamment un inhibiteur de la protéine kinase P-TEFb, 

actuellement en essai clinique pour le traitement du 

cancer. 100 L'inhibition de ce facteur cellulaire, qui forme 

un complexe avec fat pour activer la transcription, induit 

donc un blocage de la transactivation par la protéine fat. 

23 

HO 



LE Vlll, L'INTEGRASE ET LEURS INIDBITEURS 

Une autre piste de recherche consiste à synthétiser des analogues peptidiques de tat 

capables d'entrer en compétition avec cette protéine lors de sa liaison avec les LTR. 101 Le 

CGP64222 44, oligomère peptidique constitué de neuf résidus et structurellement proche des 

résidus 48-56 de tat, empêche l'interaction T AR- tat et supprime toute réplication virale. 102 Il 

démontre également une activité anti-VIH en agissant au niveau de l'entrée du virus dans la 

cellule de part son interaction avec le co-récepteur CXCR4. 103 

NH2 

6) Les inhibiteurs de la protéase 

Figure 8- Structure tridimensionnelle de la protéase 104 

La protéase est la troisième enzyme spécifique au VIH à intervenir dans son cycle de 

réplication. Son rôle est de cliver spécifiquement les polyprotéines gag et gag-pol afin 

d'obtenir les protéines structurales et les protéines fonctionnelles (enzymes) du virus afin de 
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permettre la création de nouveaux virions. Son implication dans la maturation et la production 

de nouveaux virions rend son action indispensable à l'infection de nouvelles cellules et elle 

constitue donc une cible thérapeutique très intéressante. 105 

La protéase du VIH-1 appartient à la famille des protéases aspartiques et possède une 

structure homo-dimérique comportant un axe de symétrie C2•
106

-
110 Ses deux monomères sont 

deux polypeptides de 99 acides aminés qui présentent des conformations identiques. Le site 

actif se situe entre ces deux sous-unités. Il est cerné par deux feuillets ~ flexibles et par la 

triade Asp-Thr-Gly (caractéristique des protéases aspartiques) de chacun des deux 

monomères. Les résidus aspartiques de cette triade sont essentiels pour le bon fonctionnement 

de la protéase. L'un étant sous forme carboxylate et le second sous forme protonée, ils 

agissent de manière différente et complémentaire pour permettre de réaliser le clivage des 

polyprotéines gag et gag-po/. 111 Le premier déprotone une molécule d'eau, libérant un ion 

hydroxyde qui réalise au sein du site actif de 1' enzyme une attaque nucléophile sur le 

carbonyle de la liaison peptidique à couper. L'intermédiaire chargé ainsi créé arrache alors un 

proton au deuxième résidu aspartique et se réorganise pour conduire aux produits 

d'hydrolyse: le polypeptide est clivé. 
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Figure 9- Mécanisme de clivage d'une liaison peptidique par la protéase 

Tous les inhibiteurs de protéase virale (Pis) actuellement sur le marché fonctionnent 1 

sur le même principe : ce sont des inhibiteurs peptidomimétiques agissant sur le site actif. 111 

Ils miment les polypeptides habituellement clivés par l'enzyme. La liaison peptidique 
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habituellement hydrolysée chez gag et gag-pol est remplacée par une liaison non hydrolysable 

chez les Pis qui bloquent 1' action de 1 'enzyme. 

Les inhibiteurs de protéase approuvés par la FDA sont au nombre de sept. L'Indinavir 

45 (Crixivan®), 112 le Nelfavir 46 (Viracept®), 113
'
114 le Saquinavir 47 (Invirase® et 

Fortovase®),115
'
116 l'Amprenavir 48 (Agenerase®), 117 le Ritonavir 49 (Norvir®)118 et le 

Lopinavir 50 (utilisé en association avec le ritonavir sous l'appellation Kaletra®)119 sont tous 

des analogues non clivables des substrats habituels de la protéase. Le Lopinavir est utilisé en 

association avec du Ritonavir car celui-ci inhibe fortement le métabolisme du Lopinavir et 

permet donc d'obtenir de plus fortes concentrations plasmatiques lors d'une administration 

par voie orale.119 Le septième inhibiteur de protéase, l'Atazanavir 51 (Zrivada®),120
•
121 n'a été 

approuvé par la FDA qu'en 2003. Il offre plusieurs avantages par rapport aux autres Pis : sa 

posologie est uniquotidienne, il ne provoque pas d'augmentation significative des taux de 

lipides (ce qui est un des effets secondaires des autres Pis) et, à l'instar du ritonavir, il est 

également capable d'amplifier l'action des autres Pis. 120
•
122 
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L'apparition de résistances incite cependant à rechercher de nouveaux inhibiteurs, 

notamment non-peptidiques, qui pourraient présenter une meilleure biodisponibilité par voie 

orale ainsi que des propriétés pharmacocinétiques plus intéressantes. Cette recherche a 

conduit à la mise en avant de 4-hydroxycoumarines et 4-hydroxy-2-pyrones, 123 de dérivés de 

sulfonamides substitués, 124 d'urées cycliques (DMP-323 et DMP-450 par exemple), 125
•
126 de 

cyanoguanidines cycliques, 127 d'analogues aza-dipeptidiques128 et du tipranavir. 129
•
130 Le 

principal avantage de l'urée cyclique DMP-450 52, actuellement en phase clinique I/II, est sa 

bonne biodisponibilité par voie orale. 126 Les analogues aza-dipeptidiques présentent un gros 

potentiel anti-VŒ en affichant une bonne biodisponibilité par administration orale, en 

démontrant un bon profil pharmacocinétique et en ne présentant pas de résistances croisées 

avec des souches résistantes au Saquinavir. 128 Cette classe d'inhibiteurs a d'ailleurs confirmé 

ce potentiel avec l'atazanavir récemment approuvé par la FDA. 120
'
121 Enfin, le tripanavir 53 a 

démontré une bonne activité contre des souches de Vlli-1 isolées de patients présentant des 

multirésistances aux autres Pls. 131 
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Indépendamment de la protéase elle-même, les protéasomes jouent un rôle dans le 

traitement des polyprotéines gag et constituent donc aussi des cibles thérapeutiques 

potentielles. Des inhibiteurs de protéasome tels que 1 'époxomicine ont démontré leur capacité 

à inhiber la production de nouveaux virions en bloquant le traitement des polyprotéines gag 

par la protéase. 132 
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B] L'INTEGRASE DU VIH-1 

1] Le rôle de l'intégrase 

ADN de la cellule hôte 

ADN viral 
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Figure 10- Processus d'intégration de l'ADN viral au sein de 1 'ADN hôte 

L'intégrase permet l'intégration de l'ADN viral double brin linéaire au sein de l'ADN 

de la cellule hôte, Cette intégration se déroule en plusieurs étapes133 dont deux majeures qui 

reposent sur deux réactions endonucléasiques, distinctes en spécificité, en temps et en lieu : la 

coupure de dinucléotides (3'-P) et le transfert de brins (ST), 
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Le moment exact où l'intégrase se lie à l'ADN viral n'est pas connu mais il semblerait 

qu'il y ait une interaction physique et fonctionnelle entre la transcriptase inverse et 

l'intégrase134
•
135 et donc que l'interaction ADN-IN débute au cours du processus de 

transcription inverse. Sur des cellules infectées par le Vlli-1, le double brin d'ADN viral a 

d'ailleurs été isolé avec plusieurs dizaines de molécules d'intégrase au sein d'une importante 

structure nucléoprotéinique appelée complexe de préintégration (PIC). 136
•
137 En plus d'ADN 

viral et d'intégrase, le PIC est constitué de protéine de la matrice virale, de transcriptase 

inverse, de protéine de la nucléocapside, de protéine virale R, de protéine cellulaire HMG 1 et 

vraisemblablement d'autres protéines cellulaires. Le comportement exact de cette association 

est encore en cours d'étude mais elle joue vraisemblablement un rôle très important dans 

l'enchaînement des étapes d'intégration. 

1) La coupure de dinucléotides 

L'analyse d'ADN viral isolé de cellules infectées montre que la préparation de 

l'intégration débute au sein du cytoplasme. Dès que la synthèse de l'ADN viral est terminée, 

celui-ci est amputé de deux nucléotides à chaque extrémité 3' au niveau des LTRs. 133 Cette 

première étape, nommée coupure de dinucléotides, a pu être reproduite in vitro en utilisant de 

l'intégrase purifiée et des substrats d'ADN représentant la terminaison de l'ADN viral. 138 

Lors de cette réaction, le dinucléotide GT de 1' extrémité 3' est spécifiquement retiré de 

l'oligonucléotide utilisé, conduisant à la création d'un nouveau groupement hydroxyle. 

L'extrémité 3' de l'ADN viral est alors représentée par le dinucléotide CA-3'-0H 

(caractéristique que l'on retrouve chez tous les rétrovirus). 

En marquant un brin d'ADN avec du phosphore d'isotope 32,139 il a clairement été 

démontré que le clivage assuré par l'intégrase a bien lieu au niveau du phosphate situé entre 

l'adénine et la guanine (le rôle de nucléophile étant joué par de l'eau). Afin d'étudier de plus 

près le mécanisme de cette réaction, celle-ci a été réalisée sur un oligonucléotide comportant 

un phosphorothioate de chiralité connue au niveau du site de clivage. L'inversion de chiralité 

constatée a ainsi permis d'établir que la coupure de l'ADN s'effectue par une substitution 

nucléophile d'ordre 2. La transestérification n'ayant lieu qu'en une seule étape, cela exclut 

donc l'existence d'un intermédiaire covalent entre l'intégrase et l'ADN. 

29 



""""! 
o~c 

0 
1 

O=P=O 

LE Vlll, L'INTEGRASE ET LEURS INHIBITEURS 

""'! 
o~c 

0 
1 

O=P=O 

6\~o~Î ~ H Enzyme 

0 ~1 1 

6\rf 
~l ' !;!, 

/ O= P=O H 

0 
1 

O= P= O /,'PT 
3' OH 

Coupure 3' OH 

de dinucléotides + 

Figure 11- Mécanisme général de la coupure de dinucléotides effectuée par l'intégrase 

La coupure de dinucléotides requiert donc un mécanisme relativement similaire à ceux 

déjà identifiés chez certaines ADN polymérases140 et suppose donc la présence d'un 

nucléophile, de l'intégrase ainsi que de deux cations divalents. En se basant sur le mécanisme 

établi pour l'activité exonucléasique 3 '-5' de l'ADN polymérase d' Escherichia coli, 141 dont la 

structure du domaine catalytique est relativement proche de celle de l' intégrase, le mécanisme 

d'action peut être postulé. L'attaque nucléophile sur l'atome de phosphore du dinucléotide 

terminal serait réalisée par un ion hydroxyde activé par un premier métal divalent. L'état de 

transition pentacoordiné résultant de cette attaque et 1' oxyanion libéré seraient alors stabilisés 

par un second métal divalent. 

2) Le transfert de brins 

Si la réaction de coupure de dinucléotides a lieu dans le cytoplasme, l'ADN viral doit 

obligatoirement entrer au sein du noyau pour être intégré à 1' ADN de la cellule infectée. Pour 

cela, l'intégrase et l'ADN viral restent associés au sein du complexe de préintégration 

(PIC) 136 mais le mécanisme d'entrée reste pour l'instant assez obscur (il n' y a pas de 

mécanisme général sur ce point pour les différents rétrovirus). 142 Leur connaissance serait 
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pourtant d'une grande utilité en permettant d'envisager de nouvelles stratégies pour bloquer 

1 'intégration. 

A l'intérieur du noyau, les extrémités 3' de l'ADN viral viennent s'insérer au sein du 

génome de la cellule hôte au cours d'une seconde étape catalysée par l'intégrase que l'on 

nomme transfert de brins. Comme dans le cas de la réaction de coupure de dinucléotides, la 

mise au point de différentes expériences in vitro a permis une meilleure compréhension des 

mécanismes impliqués dans cette étape. 

Les deux extrémités 3' de l'ADN viral s'insèrent dans l'ADN cible au niveau de deux 

liaisons phosphodiester distantes de cinq paires de bases. Cette insertion ne se fait pas sur un 

site spécifique du génome hôte mais toutes ses zones ne sont pas favorables à 

l'intégration. 143
•
144 Il y a donc des régions où cette réaction s'effectue de manière 

préférentielle, sans doute guidée par des interactions complexes entre l'ADN hôte et des 

protéines cellulaires associées au PIC. 

Le transfert de brins met en jeu un mécanisme relativement semblable à celui de la 

coupure de dinucléotides. 139 La transestérification directe n'est plus effectuée par une 

molécule d'eau, l'intégrase disposant l'extrémité 3' de l'ADN viral de manière à ce que le 

groupement hydroxyle puisse jouer le rôle de nucléophile. Cette attaque de la liaison 

phosphodiester de l'ADN hôte permet la jonction entre l'extrémité 3' de l'ADN viral et une 

extrémité 5' de l'ADN cible. 

La liaison de l'ADN viral aux deux brins de l'ADN cellulaire s'effectue de manière 

concertée145 puis l'intégration est complétée par la perte des deux nucléotides non appariés à 

chaque extrémité 5' de l'ADN viral et par la réparation des espaces mono brins générés par 

1 'insertion. Cette étape est vraisemblablement effectuée par des enzymes de réparation 

cellulaire, 146 bien qu'un rôle de la transcriptase inverse et de l'intégrase ait également été 

évoqué. 147 

II] La structure de l'enzyme 

L'intégrase du Vlli-1, codée par le gène pol du Vlli, est une enzyme de 32 kDa qui 

comporte 288 acides aminés et se compose de trois domaines distincts : 

un domaine N-terminal : composé des résidus 1 à 50, il possède un motif 

Histidine-Histidine-Cystéine-Cystéine (HHCC) liant un cation zinc, 148 
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un domaine catalytique central : composé des résidus 50 à 212, il possède une 

triade d'acides aminés D64, D116 et E152 (DD35E) et il est responsable de 

l'activité catalytique de l'enzyme149 ainsi que de contacts spécifiques avec l'ADN, 

un domaine C-terminal: composé des résidus 212 à 288, il est connu comme liant 

fortement mais non spécifiquement l'ADN. 150 
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Figure 12 -Représentation schématique des trois domaines de 1 'intégrase du VIH-1 

L'élucidation complète de la structure tridimentionnelle de l'intégrase du Vlli-1 serait 

très utile à la conception de nouveaux inhibiteurs de cette enzyme. De plus, elle permettrait de 

mieux étudier les mécanismes d'action des inhibiteurs déjà identifiés et donc d'envisager plus 

facilement des modifications structurales. 

Bien que la structure tridimentionnelle de l'intégrase dans sa totalité n'ait pas encore 

été établie, des études cristallographiques de protéines tronquées incluant deux des trois 

domaines ont été réalisées. 151
•
152 Les structures obtenues sont d'ailleurs parfaitement en 

accord avec les premières études cristallographiques et spectroscopiques effectuées 

individuellement sur chaque domaine et ont permis de mieux cerner le positionnement relatif 

de chaque partie dans le contexte d'une structure plus complète. Un modèle de l'intégrase 

entière, sous forme de tétramère, a même été proposé152 en se basant sur ces deux structures 

partielles dont la combinaison conduit pourtant à plusieurs incompatibilités stériques 

interdisant une modélisation complète de la structure de l'enzyme. L'hypothèse selon laquelle 

l'intégrase se présente sous une forme oligomérique est tout de même renforcée par la 

tendance à la dimérisation que l'on retrouve pour chaque domaine isolé de l'enzyme et par la 

démonstration du fonctionnement sous forme tétramérique de l'intégrase de l' ASV. 153 

32 



LE VIH, L'INTEGRASE ET LEURS INillBITEURS 
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Figure 13 -Structures des trois domaines de l'intégrase du VIH-1 154 

A, le domaine N-terminal ; B, le domaine catalytique central ; C, le domaine C-terminal 

1) Le domaine N-terminal 

Le domaine N-terminal, constitué des résidus 1 à 50 de l'intégrase, est caractérisé par 

la présence de deux résidus Histidine et de deux résidus Cystéine qui constituent un motif 

HHCC, motif classique de liaison du zinc. 148
'
155 La structure de ce domaine a été résolue par 

RMN. 156 En solution, celui-ci adopte une structure dimérique avec une interface entre les 

deux monomères composée majoritairement de résidus hydrophobes. Chaque unité est 

composée de quatre hélices a organisées autour d'un cation Zn2+ coordiné par le motif 

HHCC. Le domaine N-terminal isolé lie donc un équivalent de zinc, ce qui stabilise l'état de 

repliement du domaine et est nécessaire à une activité optimale de l'enzyme. 155
,
157 De plus, 

cette liaison du zinc apparaît jouer un rôle important au niveau de la multimérisation de 

l' intégrase du VIH -1 par formation d'interactions protéine - protéine. 155
' 
158 

2) Le domaine central 

Le domaine central, constitué des résidus 50 à 212, est caractérisé par la présence de 

résidus de type acide (deux résidus aspartique, D64 et D116, et un résidu glutamique, E152). 

Ces résidus, très conservés parmi les intégrases rétrovirales, constituent une triade impliquée 

dans la coordination de cations divalents, l'ensemble étant indispensable à l'activité 

catalytique de l'enzyme. 149 L'analogie catalytique et structurale de l'intégrase avec d'autres 

protéines de la famille des polynucléotides transférases Mg2+-dépendantes 159 suggère 

fortement que le cation impliqué dans l'activité naturelle de l'enzyme est Mg2+. 
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Figure 14- Structure tridimensionnelle du domaine catalytique central (à gauche) 

et de la triade DDE en présence de magnésium (à droite). 160 

Plusieurs équipes ont rapporté des structures cristallisées, 159
-
162 résolues par rayons X, 

du domaine central seul ou en présence d'un cation métallique divalent. Celui-ci cristallise 

sous forme d'un dimère d'allure sphérique, chaque monomère constituant un hémisphère. 

Chaque monomère comprend un feuillet p central de cinq enchaînements antiparallèles CP 1-

ps), six hélices a (a1-a6) ainsi qu'un court feuillet p constitué de deux enchaînements 

antiparallèles (P6-P7) et situé entre les hélices a5 et a6. 160 Dans la structure résolue en 

présence de Mg2
+, 

160 le cation est coordiné par D64 et D 116 tandis que le troisième résidu de 

la triade E152 ne participe pas à la liaison du métal. Deux molécules d'eau réalisent une 

coordination octaédrique du Mg2
+ avec les atomes d'oxygène de D64 et D116. Face à ce site 

catalytique clé, on trouve une petite boucle flexible constituée des résidus 140 à 149 qui est 

sans doute impliquée dans des mouvements essentiels au cours du cycle catalytique. 

Alors que les études structurales concernant l'intégrase ne révèlent qu'un seul site de 

liaison de Mg2
+, 

160 le nombre d'ions métalliques présents et requis dans le site actif durant le 

processus catalytique demeure controversé. Aussi bien des études biochimiques que 

structurales suggèrent la présence d'un deuxième ion métallique. Sur l'intégrase de l' ASV 

(Avian Sarcoma Virus), on a en effet pu observer la présence d'un métal supplémentaire 

coordiné par D64 et E157 en utilisant Zn2
+ ou Cd2

+.
163 Une étude cristallographique du 

domaine de la RNase H de la transcriptase inverse du VIH-1 a également révélé l'existence de 

deux sites de complexation: deux ions Mn2
+ complexé par quatre résidus acides (D443, E476, 
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D498 et 0544). 164 Ces résultats et d'autres études sur diverses phosphotransférases laissent 

penser qu'il y a deux sites de liaison possibles pour des cations, emplacements qui peuvent 

être occupés simultanément et dont l'occupation peut être affectée par 1 'ADN au cours du 

cycle réplicatif. En réalisant une simulation de dynamique moléculaire (2 ns) du domaine 

catalytique de l'intégrase en présence de deux ions Mg2
+, deux modes vibrationnels ont été 

identifiés pour la région 141-148.165 Cette boucle semble se stabiliser si la chaîne latérale de 

El52 s'oriente vers le site actif. Ce comportement conformationnel est causé par 

l'introduction du second cation métallique dont le site de liaison ne peut pas être précisément 

localisé. Cette étude est en accord avec l'hypothèse selon laquelle ce deuxième métal serait 

apporté au niveau du site actif par 1' ADN venant s'y lier. 

3) Le domaine C-terminal 

Le domaine C-terminal est constitué des résidus 212 à 288. La structure de cette partie 

isolée de l'enzyme a été résolue par RMN. 166'167 Elle se présente en solution sous forme 

dimérique, chaque sous-unité étant composée d'un tonneau p de cinq enchaînements 

antiparallèles. La dimérisation crée un sillon en forme de selle, limité par la boucle entre les 

feuillets p 1 et pz, qui contient plusieurs résidus chargés positivement (comme la Lys-264) et 

qui est de forme et de taille propres à accommoder l'ADN double brin. Il a été par ailleurs 

suggéré que la dimérisation de ce domaine était importante pour une multimérisation correcte 

de l'intégrase du VIH-1. 150 

III] Les tests d'activité de l'enzyme 

Plusieurs tests permettent d'évaluer l'activité des inhibiteurs d'intégrase. Les plus 

simples à mettre en œuvre et donc les plus utilisés sont les tests d'activité in vitro168 mais un 

bon inhibiteur in vitro peut s'avérer inactif lors de tests ex vivo. Ces résultats sont 

généralement exprimés sous la forme de CI5o (Concentration d'Inhibition) ou de CE5o 

(Concentration d'Efficacité) qui sont les concentrations du composé testé nécessaires pour 

observer une diminution de 50% du phénomène observé (une diminution de moitié de 

l'activité de l'enzyme ou du virus selon les cas). La cytotoxicité du composé est évaluée par la 
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valeur de CC50 qui représente la concentration en produit à partir de laquelle on observe la 

perte de 50% des cellules vivantes sur une période donnée. 

1) Les tests d'activité in vitro 

Ces tests sont généralement effectués en présence d'IN recombinante purifiée. 

Cependant, l'IN peut également être d'origine virale avec notamment l'utilisation de 

complexes de pré-intégration (PIC). 169 

Figure 15- Représentation schématique du test d'activité de la coupure de dinucléotides 

(2) et du test d'activité du transfert de brins (3 ou 4) 
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Test d'activité de la coupure de dinucléotides (3'-P) : 

Le test concernant la coupure de dinucléotides est facile en mettre en œuvre. Il vise à 

évaluer in vitro l'activité de l'inhibiteur sur la première étape effectuée in vivo par l'enzyme. 

Un oligonucléotide, 21-mer double brin, mime l'extrémité LTR de l'ADN viral avec la 

séquence CA située deux nucléotides en amont de 1' extrémité 3 ', 138 1' extrémité 5' étant 

marquée au moyen d'un phosphate radioactif. En présence d'IN et d'un cofacteur cationique 

(Mg2
+ ou Mn2+), cet oligomère est amputé de deux nucléotides. Le produit de la réaction, 19-

mer, est alors séparable du 21-mer par électrophorèse sur gel d'acrylamide en conditions 

dénaturantes. La comparaison entre la proportion 19-mer/21-mer en présence et en absence du 

composé testé permet d'évaluer son activité. 

Test d'activité du transfert de brins (ST) : 

Il vise à évaluer in vitro l'activité de l'inhibiteur sur la deuxième étape effectuée in 

vivo par 1' enzyme. Il peut être réalisé dans des conditions similaires à celles décrites pour la 

coupure de dinucléotides170 mis à part l'utilisation d'un substrat directement amputé en 3' du 

dinucléotide GT afin de mimer une extrémité maturée. Cet oligonucléotide peut constituer à la 

fois le substrat et la cible de la réaction. Les produits du transfert de brins se présentent alors 

comme une série de produits de taille supérieure séparables par électrophorèse sur gel 

d'acrylamide en conditions dénaturantes.143 Un plasmide de grande taille peut également 

servir de cible pour l'intégration ce qui facilite la séparation des produits par électrophorèse 

sur gel d'aragose. 143
•
171 L'activité du composé testé est alors évaluée de la même manière que 

pour la coupure de dinucléotides. 

Avec ces tests, l'intégration d'une seule extrémité est reproduite, c'est pourquoi de 

nouvelles conditions (substrats de plus grande taille) permettant l'étude de l'intégration 

concertée des deux extrémités ont été mises au point. 172 En plus de distinguer les produits 

d'intégration concertée, on peut différencier les produits d'intégration homologue (intégration 

dans un second ADN substrat) des produits d'intégration hétérologue (intégration dans le 

plasmide cible). 
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Test de désintégration : 

La réaction de désintégration qui est également catalysée par 1 'IN est la réaction 

inverse du transfert de brins. Un substrat mime le produit de l'intégration d'une extrémité de 

1 'ADN viral et le produit de la réaction de désintégration correspond donc à un fragment 

d'ADN de plus petite taille séparable par électrophorèse sur gel. L'intérêt principal de ce test 

est que cette réaction ne requiert que le domaine catalytique de l'IN. 157 

Figure 16- Représentation schématique de la réaction de désintégration 

2) Les tests d'activité ex vivo 

Les tests in vitro permettent d'évaluer rapidement l'activité d'un grand nombre de 

produits. Cependant, peu de composés actifs in vitro présentent une activité significative lors 

de tests ex vivo (en culture cellulaire). L'évaluation de l'activité sur cellule et de la 

cytotoxicité constitue donc une deuxième étape essentielle dans la recherche de nouveaux 

médicaments. Ces tests peuvent être réalisés sur deux types de lignées cellulaires. 

La première possibilité est d'utiliser des cellules dérivées de lignées lymphoïdes qui 

sont les cibles naturelles du VIH -1, c'est-à-dire des cellules MT -4 ou des cellules CEM. 173 On 

compare alors la quantité de virus produite dans le milieu cellulaire à la suite d'une infection 

par le Vlli-1 en présence et en absence du composé à évaluer. Cette mesure peut être 

effectuée soit directement, en déterminant la quantité de virus par un test anticorps-antigène 

(méthode ELISA),4 soit indirectement, en évaluant la présence d'enzymes impliquées dans la 

réplication virale (en général, on mesure l'activité de la transcriptase inverse). 

La seconde possibilité est l'utilisation de cellules HeLa à la surface desquelles on fait 

exprimer le récepteur CD4.173 Un gène dit rapporteur (généralement la p-galactosidase) 
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permet alors de détecter la présence de la protéine transactivatrice tat. Si le provirus est 

correctement intégré dans le génome hôte, cette protéine est produite par la cellule et va 

transactiver le gène rapporteur. Dans le cas de la ~-galactosidase, une réaction enzymatique 

permet de révéler et de quantifier son expression par coloration. On peut alors comparer 

l'efficacité de l'infection de ces cellules en présence et en absence du composé à tester. Si les 

conditions expérimentales de ce test sont moins proches des conditions physiologiques de la 

réplication du virus, elles permettent de ne mettre en évidence que les composés inhibant une 

étape précoce du cycle réplicatif (jusqu'à l'étape d'intégration). 

Ces différents tests ex vivo ne permettent cependant pas d'évaluer directement 

l'activité des composés sur l'IN. Il faut donc faire appel à des méthodes de tests indirects pour 

connaître cette activité. 174
'
175 On mesure alors par PCR (pour l'ADN) ou RT-PCR (pour 

l' ARN) la quantité d' ARN viral entré dans la cellule, la quantité d'ADN viral dans le 

cytoplasme, la quantité d'ADN viral dans le noyau et la quantité d'ADN viral intégré dans le 

génome des cellules infectées. Dans le cas d'un composé qui n'inhibe que l'étape 

d'intégration, seule la quantité d'ADN viral intégré sera modifiée lors de son utilisation. Une 

méthode plus précise consiste à mesurer la quantité d'ADN circulaire dans le noyau. En effet, 

plus un composé inhibe l'intégration, plus la cellule éliminera de l'ADN viral non intégré en 

le circularisant. 

Une autre méthode, qualitative, visant à confirmer qu'un inhibiteur agisse bien sur 

l'IN consiste à cultiver des virus en présence de ce composé pendant un temps suffisamment 

long pour faire apparaître des résistances à ce produit. Si on constate chez les virus résistants 

l'existence de mutations dans le gène de l'IN, cela permet de mettre en évidence que cette 

enzyme constitue bien la cible du composé testé. 19 
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IV] Les inhibiteurs de l'intégrase du VIH-1 

1) Les mononucléotides, les dinucléotides et les oligonucléotides 

a) Les mononucléotides 

Pour ce type de composés, les meilleurs résultats in vitro concernant l'inhibiti<?n des 

réactions catalysées par l'IN ont été obtenus avec une série de mononucléotides comportant le 

motif cytosine.176 Le L-ddCMP 54 et le L-5FddCMP 55 inhibent l'IN avec des CI50 de l'ordre 

de 40-50 J.LM pour les étapes de 3 '-Pet de ST. 

b) Les dinucléotides 

Le 3'-P consiste en la coupure de deux nucléotides à chaque extrémité 3' de l'ADN 

viral. Cela tend donc à prouver la capacité de 1' enzyme à reconnaître des dinucléotides et à 

interagir avec ceux-ci. De plus, des dinucléotides avaient déjà été identifiés comme 

inhibiteurs de la RNase, enzyme possédant des analogies structurales avec l'IN. Toutes les 

combinaisons de dinucléotides naturels ont alors été testées sur les réactions de 3 '-P et de ST 

permettant l'identification de 5' -AC, 5' -AT et 5' -CT comme inhibiteurs possédant des CI50 

inférieures à 10 J.LM sur ces deux réactions. 177 Cependant, en milieu cellulaire, on observe une 

perte d'activité due au clivage de ces dinucléotides naturels par les nucléases cellulaires. Cette 

constatation a conduit à 1' élaboration de dinucléotides synthétiques et notamment pdCplsodU 

56, qui est totalement résistant au clivage par les 5 '- et 3 '-exonucléases. 178 Son activité sur 

1 'IN est du même ordre de grandeur que celle des dinucléotides naturels précédemment 

identifiés (CI5o de 6-7 J.LM). 
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c) Les oligonucléotides 

De nombreuses études se sont concentrées sur des oligonucléotides structurés, sous 

forme de «triplex »179
•
180 ou de «tétrade »181

•
182 par exemple. La capacité de ces 

oligonucléotides à se structurer ou à engendrer des structures intermoléculaires avec 1 'ADN

substrat joue un rôle clé pour l'effet d'inhibition sur l'action de l'enzyme. Une série 

d'oligonucléotides constitués entièrement de déoxyguanosine et de thymidine, appelés 

quartets de guano sine, s'est révélée particulièrement active avec des CI 50 de 1' ordre du 

nanomolaire pour les réactions de 3'-P et de ST.l8! Ces oligonucléotides agissent 

vraisemblablement directement sur le site catalytique. 182 L'un d'entre eux, le T30177 ~ 

(Zintevir) est d'ailleurs en phase clinique II mais son activité anti-Vlli est également attribuée 

à l'inhibition d'une étape plus précoce du cycle réplicatif, l'adsorption virale. 17
•
18 
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Des oligonucléotides ne formant pas de structures particulières présentent également 

des interactions intéressantes avec l'IN. 183
-
185 Des oligonucléotides comportant un motif 6-

oxocytidine ont notamment démontré une inhibition de l'activité de l'enzyme avec des CI50 de 

l'ordre du micromolaire. 185 Ils agissent en perturbant la nucléoprotéine IN-ADN, inhibant de 

ce fait la réaction d'intégration réalisée par le PIC. 186 Récemment de courts aptamères 

d'ADN, ODN93del 57 et ODN112del 58, ont affiché une inhibition de l'IN à des 

concentrations submicromolaires (respectivement CI50 = 121 et 160 nM pour le 3'-P et Clso = 

166 et 108 nM pour leST) et une inhibition de l'infection virale avec une CI50 aux alentours 

de 20 nM. 187 De plus, ces composés ne présentent pas d'effets cytotoxiques. 

2) Les peptides 

Plusieurs approches ont été tentées afin d'isoler des inhibiteurs peptidiques de faible 

masse moléculaire. 
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L'une d'elles a consisté à créer une chimiothèque par méthode combinatoire et à tester 

chaque peptide obtenu sur l'enzyme. Un hexapeptide (HCKFWW) a ainsi été identifié en 

1995 comme étant capable d'inhiber l'action de l'IN avec une C150 d'environ 2 !-LM. 188 Plus 

récemment, un peptide 33-mer, 133, se liant fortement à l'enzyme a été isolé, ce qui a conduit à 

la sélection d'un dodécapeptide (YQLLIRMIYKN1), EBR28 , correspondant à la région N

terminale de 133.189 Celui-ci adopte une conformation a-hélicoïdale et la substitution à tour de 

rôle de chaque résidu de EBR2s par une alanine a permis 1 'identification des résidus essentiels 

aux phénomènes d'inhibition. Ainsi, le remplacement de la leucine en position 3 par une 

alanine affecte énormément l'activité du dodécapeptide et la région centrale (positions 5 à 9) 

se révèle également très importante. EBR28 montre un effet antiviral significatif sur des 

cellules humaines infectées par le VIH-1 (C150 = 40 !-LM), activité que plusieurs observations 

semblent attribuer à l'effet inhibiteur du peptide sur l'IN. Cependant cette hypothèse n'a pas 

encore été confirmée. 

Certains inhibiteurs peptidiques sont également d'origine naturelle. C'est le cas des 

protéines MAP30 et GAP31 respectivement isolées des plantes médicinales Momordica 

charantia et Gelonium multiflorum.190 Leur particularité essentielle est leur absence totale de 

toxicité liée à leur incapacité à pénétrer une cellule saine. En 2001, le criblage d'une 

chimiothèque de produits naturels a permis d'isoler un autre composé naturel intéressant, 

1 'isocomplestatine 59. 191 Cet hexapeptide bicyclique isolé de la bactérie Streptomyces sp. 

présente des C150 de 0,2 !-LM et de 4 !-LM respectivement pour le 3 '-P et le ST in vitro et de 0,2 

!-LM pour la réplication du VIH-1 en culture cellulaire. 
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Une autre approche dans la recherche de nouveaux inhibiteurs de nature peptidique a 

consisté à réaliser la synthèse de peptides reproduisant la séquence d'aminoacides composant 

les hélices al (INH1, résidus 93 à 107) ou aS (INH5, résidus 167 à 187) du domaine 
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catalytique de 1 'IN. 192 INH5 inhibe les réactions catalysées par 1 'IN en présence de Mn2
+ 

avec des Clso de 11 flM pour le 3'-P et de 4,7 11M pour le ST alors que INH1 présente des 

valeurs de Clso plus élevées (250 flM pour le 3'-P et 150 11M pour leST). Cependant, INH5 

testée sur IN d'origine virale en présence de Mg2
+ a démontré une activité à des 

concentrations bien plus faibles, illustrée par des CI 50 de 85 nM pour le 3 '-P et de 60 nM pour 

le ST. De plus, la réaction de désintégration catalysée par le domaine catalytique de l'IN est 

également inhibée par INH5 avec un CI50 de 50 flM. En utilisant des méthodes 

spectroscopiques (dichroïsme circulaire et fluorescence) et des expériences de 

chromatographie par exclusion stérique, il a été montré que INHl interagit avec l'hélice a5 

du domaine catalytique de l'IN tandis que INH5 se lie à l'hélice al avec une affinité plus 

forte. Utilisant la même approche que pour l'identification des inhibiteurs INHl et INH5, un 

autre peptide dérivé de l'hélice a6 s'est montré actif vis-à-vis de la réaction de 3'-P catalysée 

par une souche mutante d'IN (F185K/C280S) en présence de Mn2+. 193 

3) Les polyphénols 

Un grand nombre d'inhibiteurs de l'IN du Vlli-1 fait partie de cette classe de 

molécules. On peut les classer suivant leur structure (molécule contenant une partie catéchol 

ou (poly)phénol) et leur origine (naturelle ou synthétique). Un grand nombre de composés 

aromatiques polyhydroxylés se sont révélés hautement cytotoxiques mais d'autres sont 

fréquemment consommés et dépourvus de toxicité. En se basant sur des considérations 

structurelles, on peut facilement déduire que les catéchols peuvent agir en tant que chélateurs 

de métaux, être engagés dans des réactions d'oxydoréduction ou s'intercaler dans l'ADN 

(quand le nombre de noyau aromatique est suffisant). C'est pourquoi il est difficile dans la 

recherche des mécanismes d'inhibition mis en jeu par ce type de composés de faire la 

distinction entre une chélation de Mg2
+ au niveau du site actif, une réaction d'oxydoréduction 

(avec la fonction thiol du C65 par exemple) ou une interaction avec l'ADN hôte ou viral. 

a) Les polyphénols naturels 

Les flavonoïdes : 

Une des premières familles de polyphénols naturels à avoir été étudiée dans la lutte 

contre l'IN est la famille des flavonoïdes, 194 probablement à cause du large éventail d'effets 
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biochimiques attribués à ces produits195 mais également parce qu'un grand nombre de ces 

composés est facilement accessible. La comparaison entre la structure et l'activité des 

flavonoïdes permet de constater que : 

l'activité requiert la présence d'au moins trois groupements hydroxyle adjacents, 

la présence d'un groupement hydroxyle en position 3 n'est pas essentielle pour 

l'inhibition de l'IN (flavonol/flavone), 

l'absence de double liaison entre C2 et C3 conduit à des composés inactifs 

(taxifoline/quercetine ), 

l'activité est réduite ou annihilée par la présence de groupements glycosyle ou 

méthoxyle. 

La quercétagétine 60 inhibe aussi bien les réactions de 3 '-P (CI50 = 0,8 )lM) et de ST 

(CI50 = 0,1 !lM) que la réaction de désintégration (CI50 = 0,8 )lM en présence de Mg2
+, CI50 = 

0,4 )lM en présence Mn2+). 194 La quasi planéité, l'aromaticité et la polarité des flavonoïdes 

peuvent permettre à ces composés des interactions de type empilement (stacking) avec 

l'adénine ou la guanine. Cette interaction avec des bases de l'ADN au niveau du site actifpeut 

être responsable de l'effet inhibiteur de ces composés. Cependant, les flavonoïdes sont surtout 

connus pour être impliqués dans des réactions d'oxydoréduction et de chélation de métaux 

divalents. S'il y a participation d'une réaction d'oxydoréduction dans les mécanismes 

d'inhibition de ces composés, celle-ci est alors locale et protégée à l'intérieur du micro

environnement de l'IN. Par contre, l'intervention d'un phénomène de chélation dans le 

mécanisme d'inhibition est largement suggérée par la différence d'activité suivant que l'on 

utilise Mn2+ ou Mg2
+ (flavonoïde plus efficace avec le premier de ces cations). La chélation 

d'un métal de transition par les flavonoïdes a largement été étudiée. 195 Il y a trois sites 

possibles pour complexer un métal au sein d'un flavonoïde contenant des groupements 

hydroxyle en C3, CS et C3' et CS'. Le groupement OH-3 est normalement le premier site de 

complexation occupé suivi par OH-S et la fonction catéchol. Cependant, aucune corrélation 

claire entre la présence d'un groupement hydroxyle en position 3 et l'inhibition de l'IN n'a pu 

être établie. 

Récemment, la thalassioline A 61, identifiée en tant que lutéonine 7-P-D

glucopyranosyl-2"-sulfate, a démontré une activité sur l'inhibition in vitro de l'IN (CI5o = 2,1 

~ (3 '-P) et 0,4 JlM (ST)) et une activité antivirale (CI50 = 27 )lM) associées à une très faible 

toxicité. 196 En comparaison avec la lutéonine, 194 flavone dont elle dérive, la thalassioline A est 
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20 à 60 fois plus active. Des études de modélisation moléculaire démontrent que la structure 

d'un tel produit est favorable à la création de liaisons avec le domaine catalytique de l'IN. 

L'oxygène en 6' est ainsi coordiné à l'ion Mg2
+ (qui est également complexé par D64 et 

D116), le sulfate interagit avec K156 et K159 et le cycle benzopyranone est proche de El 52 et 

Q148 alors que le cycle catéchol s'étend dans l'espace entre Q148 et D116 et présente des 

interactions supplémentaires avec N117 et F139. C'est un mode d'association avec l'enzyme 

que l'on retrouve de manière récurrente chez les inhibiteurs d'IN. Une partie de l'inhibiteur 

interagit avec l'ion Mg2
+ complexé par D64 et D116 tandis que l'autre partie interagit. avec 

d'autres résidus d'acides aminés proches de la poche superficielle du site actif. Il faut 

cependant souligner que ces études de modélisation moléculaire ont été réalisées à partir de la 

structure cristallographique de l'IN complexée avec le 5-CITEP~ 197 L'étude effectuée sur cette 

structure n'avait révélé la présence que d'un ion Mg2
+ au sein du site actif. Il serait intéressant 

de prendre en compte l'existence d'un deuxième Mg2
+ dans une prochaine étude de 

docking. 165 De plus, la classification des thalassiolines dans les inhibiteurs de 1 'IN de type 

flavonoïde peut éventuellement être remise en cause puisque le motif f3-D-glucose sulfate 

semble jouer un rôle clé pour l'activité. 

OH OH 

H~ HO HO O 
OH HO OH so3• 

HO 
61 OH 0 

Les esters d'acides caféiques et les lignanes : 

Le premier dérivé d'acide caféique reporté en tant qu'inhibiteur de l'IN est l'ester 

phényléthylique de l'acide caféique 62 (CAPE), un produit naturel fabriqué par les abeilles. 

Le CAPE est dix fois plus efficace dans l'inhibition du ST (CI50 = 19 ~-tM) que dans celle du 

3'-P (CI50 = 220 ~-tM). 198 La préincubation du CAPE avec l'IN augmente grandement 

l'inhibition du 3'-P mais elle affecte peu celle du ST. L'importance de la nature du cation 

métallique utilisé est également mise en avant lors de tests sur l'étape de désintégration (Ciso 

= 65 ~-tM avec Mn2+ et 155 ~-tM avec Mg2+). 194 Un article récent indique une activité de l'acide 

caféique lors de tests in vitro sur l'IN.199 Celui-ci semble être un inhibiteur plus puissant de 

3'-P (CI50 = 2,8 J..LM sur 3'-P et ST non dissociés) que de ST (CI5o = 24 ~-tM), ce qui est 
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surprenant par rapport aux résultats précédemment obtenus avec le CAPE. D'autres 

composés possédant deux motifs caféiques, l'acide 1-méthoxyoxalyl-3,5-dicaffeoylquinique 

63 (1-M0-3,5-DCQA) et l'acide 3,5-dicaffeoylquinique 64 (3,5-DCQA), inhibent également 

les réactions de 3'-P, de ST et de désintégration.200 
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L'acide rosmanmque 65, un ester de l'acide caféique et de l'acide 3,4-

dihydroxyphényllactique que l'on trouve dans des espèces de Boraginaceae,201 inhibe le 3'-P 

(CI5o = 9 J..LM) et le ST (CI50 = 4 J..LM) en présence de Mn2
+.

202 Après un screening visant à 

évaluer l'activité sur l'inhibition de l'IN d'extraits aqueux et méthanoliques d'herbes utilisées 

dans la médecine chinoise, il a d'ailleurs été suggéré que leur activité anti-intégrase devait 

être en grande partie due à des polyphénols tels que par exemple l'acide rosmarinique.203 

L'acide rosmarinique, son ester méthylique et ses sels de calcium et de magnésium ont été 

isolés à partir d'extraits de Co/eus parvifolius. Lors de l'évaluation des propriétés anti-IN de 

ces composés, les rosmarinates de calcium et de magnésium se sont révélés cinq fois plus 

actifs que l'acide rosmarinique (CI50 = 0,8-1,0 J..LM vs 5 J..LM).204 
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L'acide lithospermique B 66 (un dimère de l'acide rosmarinique) et l'acide 

lithospermique ont également été isolés des extraits aqueux d'une sauge (Sa/via 

miltiorrhiza).205 Ils sont actifs sur les réactions de 3 '-P et de ST à des concentrations 

submicromolaires ainsi que sur l'infection au Vlli-1 de cellules H9 (CI50 = 2,0-6,9 !JM). De 

plus, ces composés présentent une très faible cytotoxicité, ce qui en fait des inhibiteurs 

prometteurs du Vlli-1. Le lithospermate de magnésium, isolé d'extraits de Co/eus parvifolius 

ou de Cardia spinescens, est deux fois plus actif que l'acide lithospermique contre l'IN 204 et 

présente également une activité submicromolaire contre la transcriptase inverse?06 Par contre, 

même si les sels de sodium et de potassium de la rabdosiine 67, un autre dimère de 1' acide 

rosmarinique issu de l'Arnebia euchroma, se sont révélés être des molécules anti-VIH (CI5o = 

2-20 !JM), ils présentent l'inconvénient d'être cytotoxiques (EC50 = 60-70 !JM).207 

L'acide L-chicorique 68 (L-CA) est également un excellent inhibiteur de l'IN.200 En 

effet, il est actif contre le 3'-P (CI5o = 147 nM), leST (Clso = 126 nM) et la désintégration 

(CI50 = 316 nM) mais également contre le développement des cellules MT-2 (DE5o = 4,2 !JM 

(«Dose Efficace 50») ; DL50 = 700 !JM («Dose Létale 50 »)). En le testant contre d'autres 

cibles virales potentielles, il a été démontré que le L-CA agissait moins efficacement sur 

celles-ci que sur 1 'IN et ce composé semblait donc être un inhibiteur sélectif de cette 

enzyme.208 Il a également été prouvé qu'il agit directement sur le domaine catalytique de 

l'enzyme.209 D'après King et a/.,210 l'apparition d'une forme mutante d'IN résultant de la 

substitution de l'acide aminé de la position 140 (sérine à la place d'une glycine: G140S) à 

une souche de Vlli-1 sensible au L-CA suffit à rendre le virus résistant à ce composé. Cette 

simple constatation tend à confirmer la sélectivité du L-CA et la localisation de son action au 

niveau du domaine catalytique de 1 'enzyme. 
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Dans la famille des lignanes, l'a-conidendrol 69 et le ~-conidendrol ont démontré 

qu'ils inhibent les réactions catalysées par l'IN à des concentrations submicromolaires et 

qu'ils possèdent un haut degré de sélectivité.211 Cependant, ils ne présentent pas d'activité 

antivirale, ni de cytotoxicité sur cellules MT-4, jusqu'à des concentrations de 100 )lM. Le ~

conidendrol s'est également révélé inactif sur des complexes préassemblés.Z12 Les 

intégrastatines 70, hétérocycles aromatiques tétracycliques produits par des espèces 

fongiques, ont également été testées en tant qu'inhibiteurs de l'IN.213 Elles inhibent les deux 

réactions catalysées par l'enzyme à des concentrations de l'ordre du micromolaire. 
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La (-)-arctigénine 71, identifiée en tant qu'inhibiteur de réplication du Vlli-1 dans les 

systèmes cellulaires humains infectés, permet d'éviter l'intégration de l'ADN proviral dans le 

génome de l'ADN de la cellule mais se révèle pourtant inactive dans des essais sur le 3 '-P et 

le ST avec une IN purifiée.214 Par contre, son analogue déméthylé 72 inhibe ces deux 

réactions (CI50 = 21,4 )lM pour le 3'-P et 5,4 )lM pour leST) mais ne montre aucune activité 

anti-Vlli dans des essais cellulaires. On peut donc penser que l'activité anti-Vlli de 

l'arctigénine est due soit à ses métabolites déméthylés, soit à son action dans une étape plus 

précoce du cycle réplicatif du virus. On peut également remarquer que la (-)-arctigénine 

déméthylée en position 3', 3" et 4' (ll) est un analogue ouvert de l'a-conidendrol 69 mais 

possède pourtant une activité dix fois plus faible que celui-ci, ce qui tend à démontrer 

l'importance de la rigidité de la structure des bis-catéchols dans l'inhibition de l'intégrase. 

48 



LE VIH, L'INTEGRASE ET LEURS INHIBITEURS 

Les polyaromatiques naturels : 

De nombreuses molécules aromatiques polycycliques polyhydroxylées agissent 

comme des inhibiteurs d'IN purifiée. Parmi eux, plusieurs anthraquinones, tels que la 

quinalizarine 73, la purpurine 74 ou encore d'autres dérivés aromatiques comme l'hypéricine 

75, sont actifs à la fois sur IN purifiée et sur complexes de préintégration (PICs). 169
•
215 Les 

anthraquinones polyphénoliques peuvent se lier à l'IN en l'absence d'ADN, ce qui tend à 

prouver que cette liaison à l'IN fait au moins partie des mécanismes d'inhibition de ce type de 

composés. Cependant, le fait que la quinalizarine et ses analogues soient actifs sur PICs 

implique que le blocage de l'interaction IN-ADN n'est pas le seul mécanisme d'inhibition. 

D'autres expériences mettent en avant le rôle vraisemblable d'une liaison avec le métal du site 

actif. Cela appuie l'hypothèse selon laquelle la quinalizarine et ses dérivés pourraient former 

un complexe ternaire avec l'IN et un ion métallique. La quinalizarine démontre également une 

activité contre le Vlli-1 in vivo, mais est cytotoxique à des concentrations proches des 

niveaux nécessaires à l'inhibition virale?16 
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Un 2-phénylnaphtalène tétrahydroxylé naturel 76 synthétisé au laboratoire (P2), qui 

peut également être isolé à partir de l'éponge Jaspis sp., inhibe les réactions de 3'-P et de ST 

réalisées en présence de Mg2
+ (CI50 = 2,1 J.!M)? 17 Cette molécule présente une activité 

antivirale correcte (CI50 = 9,9 J.!M) mais également une toxicité relativement importante (CTso 

= 51J.!M). 

HO 

HO 
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b) Les polyphénols synthétiques 

Les dérivés du CAPE : 

Après avoir identifié le CAPE comme étant un inhibiteur d'IN, une étude a cherché à 

établir les relations structure-activité sur ce type de molécule.218 Une série d'esters de l'acide 

caféique a alors été synthétisée avec des molécules plus rigides (rotationnellement 

contraintes) ou des dérivés de type amide. En accord avec les précédentes études de relations 

structure-activité, deux groupements hydroxyle sont requis en position ortho sur un cycle 

aromatique pour obtenir une bonne inhibition de 1 'IN et un troisième groupement hydroxyle 

adjacent augmente l'activité. Chez les analogues de conformation contrainte, on a pu 

constater que les 7,8-dihydroxynaphtalène-2-carboxylates sont plus actifs que les 6,7-

dihydroxynaphtalènes-2-carboxylates. On a d'ailleurs pu constater le même comportement 

avec une série d'analogues de l'isoquinoline. Finalement, les dérivés du CAPE de type amide 

portant deux motifs catéchols se sont révélés aussi actifs que le CAPE, ce qui a conduit au 

développement d'une série de bis-arylamides.219 

Pour leur part, les ligands d'affinité irréversible ont prouvé leur efficacité dans l'étude 

d'un grand nombre de systèmes d'enzyme et de protéine. Lors d'une première approche dans 

la recherche de structures dirigées contre l'IN, une série d'ester arylisothiocyanate d'acide 

caféique a été synthétisée. 220 Le choix de la fonction isothiocyanate est lié à sa réactivité 

potentielle vis-à-vis des thiols et des amides, le but étant de sonder la présence de ces 

fonctions nucléophiles à proximité de la zone où le CAPE se lie à l'enzyme. Ces esters 

arylisothiocyanate d'acide caféique sont aussi actifs que le CAPE pour chacune des réactions 

catalysées par l'IN (CI50 = 1-4 !lM pour le 3'-P et le ST}. Introduire un groupement 

isothiocyanate sur diverses positions du cycle aromatique dans la partie phényléthyle de la 

molécule n'affecte guère son activité, ce qui démontre une certaine insensibilité à cette 

fonction de la région à laquelle se lie l'inhibiteur. 

Les dérivés renfermant deux motifs cafeoyle : 

Suite à la découverte de l'activité des acides dicafeoylquiniques naturels contre 

l'IN,200 des nouveaux cafeoyl glucosides,221 dicafeoyl ou digalloyl pyrrolidines et dérivés du 

furane222 ont été synthétisés et testés comme inhibiteurs de l'IN sans amélioration 

significative de l'activité. 
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Etant donné les excellents résultats obtenus avec l'acide L-chicorique 68 lors d'essais 

sur l'inhibition de l'IN, des études complémentaires sur les relations structure-activité dans le 

cas d'analogues du L-CA ont été simultanément publiées.Z23
•
224 Dans l'une d'elles, la toxicité 

cellulaire et l'activité anti-Vlli d'une première série de dérivés du L-CA ont été évaluées sur 

cultures cellulaires (cellules MT-2).223 Leur action sur l'IN a aussi été évaluée lors d'essais de 

désintégration. Dans l'autre étude, une autre série d'analogues a été évaluée.Z24 L'inhibition 

des étapes de 3'-P et de ST, la toxicité cellulaire ainsi que l'activité anti-Vlli sur des cellules 

CEM et des cellules MT -4 ont ainsi été mesurées. De ces deux études, les relations structure

activité suivantes peuvent être établies : 

les deux groupes carboxyliques libres sont nécessaires pour obtenir une activité 

maximale, 

la stéréochimie de l'acide chicorique n'a pas d'effet significatif sur l'activité, 

alors que deux groupes cafeoyle sont nécessaires, le blocage de la fonction 

catéchollors de la conversion en acétate, n'entraîne qu'une diminution de l'activité 

d'un facteur dix, probablement à cause d'un clivage partiel de ces fonctions acétate 

lors des essais sur 1' enzyme, 

les groupements cafeoyle peuvent être liés au noyau diacide de la molécule par 

l'intermédiaire d'une fonction ester ou amide. 

Cependant, la toxicité du L-CA est sujette à controverse, le L-CA et ses analogues se 

révélant toxiques sur cellules CEM-SS. Des études plus poussées ont montré que l'activité 

antivirale est extrêmement dépendante de la multiplicité de l'infection ainsi que de l'ordre 

d'addition du composé. Heureusement le L-CA et quelques uns de ses dérivés se sont révélés 

actif sur cellules MT -4 (CI 50 = 1, 7-5,3 )lM) à des concentrations plus faibles que celles 

induisant une cytotoxicité (40-60 )lM). Les indices de sélectivité obtenus, de l'ordre de dix, 

sont tout de même très différents de ceux reportés par Robinson et al .. 200 

Une seconde série d'études sur les relations structure-activité pour ce type de 

composés a conduit à l'identification de nouvelles molécules structurellement dérivées qui 

inhibent à la fois l'IN et la réplication virale.225 Le dimère de l'acide caféique 77 est aussi 

actif que le L-CA et le stéréoisomère D,L de sa forme tétrahydro 78 est plus actif contre la 

réplication du Vlli. Cependant, ces composés sont quatre à cinq fois plus toxiques que L-CA, 

ce qui peut vraisemblablement être attribué à leur capacité à former des espèces 

biradicalaires. 226 
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Il a récemment été démontré par Pluymers et al. que le L-CA doit en réalité son 

activité anti-Vlli en culture cellulaire à une interaction avec la protéine de surface gp120 de 

l'enveloppe virale. 19 Après plusieurs passages du virus en présence deL-CA, on constàte en 

effet des mutations au niveau des boucles V2, V3 et V4 de gp120 alors qu'aucune mutation 

n'est détectée sur l'IN. De plus, en complète contradiction avec les affirmations de King et 

a/.,210 l'IN portant la mutation G140S apparaît comme étant aussi sensible à l'effet du L-CA 

que l'IN d'origine virale. Des expériences de temps d'addition corroborent l'existence d'une 

interaction du L-CA lors l'étape d'adsorption du virus. Ces résultats remettent donc en cause 

la corrélation entre l'activité anti-Vlli du L-CA et l'inhibition de l'IN. 

Des prédictions de modélisation moléculaire227 basée sur la structure cristalline d'un 

complexe IN-5-CITEP197 suggèrent que le L-CA se loge dans une poche de liaison et remplit 

entièrement la partie superficielle du domaine catalytique de l'IN. Dans ce modèle, le L-CA 

interagit avec K156 et Kl59 ainsi qu'avec C65, T66 et H67. Mais les contacts les plus 

favorables sont avec E152 et Q148. Les deux groupements carboxyliques interagissent avec 

les résidus K156, K159 et H67. Un des cycles catéchols montre d'importants contacts avec 

El52 et forme des liaisons hydrogènes avec Q148 alors que le second interagit faiblement 

avec E92. De manière à présenter le maximum d'interactions, le L-CA doit adopter une 

forme pliée dans laquelle les deux cycles aromatiques forment un angle d'environ 90°. 

Les polyaromatiques polyphénoliques : 

Sous ce terme sont regroupés les naphtalènes, les quinoléines, les isoquinoléines et les 

quinazolines liés à un cycle catéchol (ou un groupe pyrrogallol) par l'intermédiaire d'une 

simple liaison ou d'une liaison éthylénique. La famille phare de cette classe est 

indiscutablement celle des dérivés styrylquinoléiniques.228
-
231 

Le motif clé dans les dérivés styrylquinoléiniques est la présence d'un groupement 

carboxylique en position 7 et d'un groupement hydroxyle en position 8. Ces styrylquinoléines 
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polyhydroxylées sont des inhibiteurs de l'IN efficaces sur les réactions catalysées par 

l'enzyme ainsi que sur la réaction de désintégration à des concentrations micromolaires ou 

même submicromolaires. De plus, elles bloquent la réplication du VIH-1 en culture cellulaire 

et sont généralement dépourvues de cytotoxicité. Le composé 79 est actuellement un des 

composés les plus actifs sur l'IN reportés pour cette famille de molécules (CI50 = 0,3 )lM pour 

le 3'-P et 0,4 )lM pour le ST sur IN recombinante purifiée).Z29 Malheureusement, son 

excellente activité en milieu cellulaire (CI50 = 1,2 )lM) est associée à une importante 

cytotoxicité (CT5o = 10 )lM). La méthylation du groupement hydroxyle en position 3 sur le 

cycle phényle permet cependant de perdre cette cytotoxicité tout en ne diminuant que 

faiblement l'activité (composé ID!).229
•
231 

OH 
HOOC HOOC 

OH OH 
OH 

OH OMe 

La substitution du cycle phényle par divers groupements électrodonneurs ou 

électroattracteurs ou son remplacement par différents cycles hétéroaromatiques n'affecte que 

peu 1 'inhibition de 1 'IN. Par contre, le remplacement du groupement carboxylique libre par 

une fonction ester ou carboxycarbonyle232 diminue fortement l'activité du composé ce qui 

prouve l'importance cruciale de cette fonction (CI50 = 1 )lM pour leST et 1 )lM pour l'activité 

anti-VIH-1 avec 81 contre respectivement 100 )lM et 10 )lM avec g). 

OH HOOC 
HOOC 

OH 0 OH 
OH 

Partant de l'hypothèse selon laquelle le groupement carboxylique en position 7 ne 

serait pas essentiel à l'inhibition de l'IN, une série de dérivés styrylquinazoline a été 

synthétisée.233 Le meilleur résultat dans l'inhibition de la réaction de 3 '-P est obtenu avec une 

styrylquinazoline portant un cycle catéchol (CI50 = 20,8 )lM) mais les composés obtenus sont 

tous moins efficaces que la molécule parente. Cette étude confirme donc bien l'importance de 

la présence du groupement carboxylique de la position 7 dans les mécanismes d'inhibition. 
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En plus du dérivé 2-phénylnaphtalène naturel 76 préalablement présenté,217 des 

dérivés 1,3-diméthylphénylnaphtalène ont été synthétisés. Quatre d'entre eux se sont révélés 

modestement actifs dans 1 'inhibition de l'IN et contre la réplication de cellules infectées par le 

VIH-1. Il est intéressant de remarquer que le remplacement du cycle catéchol par un motif 

trifluorométhylphényle conduit à une légère diminution de la cytotoxicité. 

Les bis-catéchols géométriquement contraints : 

La première caractéristique structurale générale commune à de nombreux inhibiteurs 

de l'IN, proposée par Burke et a/.,219 est la présence de deux unités aryle, dont l'une contient 

le motif catéchol, séparées par un segment de liaison approprié. Le rôle de l'agent de liaison 

est particulièrement important puisque le positionnement relatif des deux unités aryliques peut 

conduire à une grande diversité de structure tridimensionnelle. Par exemple, les flavonoïdes 

plans comme la quercétagétine194 et les conidendrols pliés211 présentent des activités 

similaires dans l'inhibition de l'IN. Des composés cinnamoyles ont été construits avec des 

structures géométriquement ou conformationnellement contraintes caractérisées par une 

disposition syn du groupement carbonyle au niveau de la double liaison vinylique.234 Cinq 

bis(3,4-dihydroxybenzylidéne)cyclovalones 83, affichant une structure coplanaire ou quasi 

coplanaire, démontrent une bonne aptitude à l'inhibition de la réaction de 3 '-P (CI50 = 0,2-1,0 

)lM) mais également une incapacité à inhiber la réplication du Vlli-1 à des concentrations 

inférieures à celles impliquant une cytotoxicité pour les cellules MT -4. 

OH 

HO OH 

OH OH 

Le 3,3,3',3'-tétraméthyl-1,1'-spirobis(indan)-5,5',6,6'-tétrol 84 (TMS),235 de part sa 

structure rigide et volumineuse, est un outil intéressant pour des études de docking.227 Le 

carbone spiro de la molécule contraint les deux cycles aromatiques à prendre une position 

orthogonale l'un par rapport à l'autre. Etant un composé chiral, les deux énantiomères ont été 

pris en considération dans l'étude de docking. En ce qui concerne l'énantiomère (S), une très 

claire préférence pour une seule position au sein du site actif s'est dégagée. La structure du 

ligand s'insère de manière quasiment idéale autour de la chaîne proéminente de E152. La 
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plupart des contacts de type Van der Waals ont lieu avec E152 et N155. Les quatre 

groupements hydroxyle sont impliqués dans des liaisons hydrogènes avec T66, Q148 et El52. 

La mise en avant d'une seule position préférentielle est moins évidente dans le cas de 

l'énantiomère (R). Le meilleur résultat est obtenu avec un placement relativement similaire à 

l'énantiomère (S) : le composé s'étire autour de la chaîne de El52 avec des contacts 

supplémentaires avec D64, C65, T66 et H67. 

Les époxydibenzocyclooctènes présentent eux aussi une structure pliée rigide aveè des 

cycles aromatiques quasi-perpendiculaires. L'angle d'environ 90° entre les deux cycles est 

appuyé par les données cristallographiques du squelette non substitué236 et par de la 

modélisation moléculaire.237 Testé en tant qu'inhibiteurs de l'IN, l'analogue tétrahydroxylé, le 

tétrahydrotétrahydroxyépoxydibenzocyclooctène 85 (TEBCO), s'est révélé actif sur les 

réactions de 3'-P et de ST (CI50 = 1,3 J..LM) mais dépourvu d'activité antivirale et de toxicité 

cellulaire (jusqu'à 100 J..LM). Une étude de dynamique moléculaire sur 2 ns montre qu'un des 

deux motifs dihydroxyphényle se lie près de N155, K156, Kl59 et E152 tandis que l'autre 

interagit plus faiblement avec Q148 et El52.Z38 Ce type de structure est à rapprocher des 

intégrastatines 70. Ces molécules (1Q et ~ sont rigides et présentent des angles entre les 

deux cycles aromatiques très similaires. 

HO:(J(S)CC~ OH 
1 0 1 

HO ~ h- OH 

85 

Ces deux derniers exemples d'étude par docking et par dynamique moléculaire 

indiquent que des molécules volumineuses telles que le TMS et le TEBCO peuvent se 

positionner au niveau du site catalytique de l'intégrase dans une poche extensible près de 

E152 et de la boucle flexible (résidus 141 à 148). 

Les salicyl et thiosalicylhydrazines : 

En se basant sur une classe d'inhibiteurs connus de l'IN, des études de modélisation 

moléculaire ont mis en évidence plusieurs modèles de pharmacophore en s'appuyant sur une 

base de données 3D répertoriant 152 composés dont les résultats sur l'inhibition de l'enzyme 

sont connus.Z39 Cela a mené à la découverte d'une nouvelle classe d'inhibiteurs de type 
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hydrazide. 240
-
242 Des études de relations structure-activité sur ces inhibiteurs ont révélé que le 

motif salicylique est nécessaire pour obtenir une activité, ce qui conduit à penser que ces 

molécules pourraient agir en chélatant le métal divalent situé dans le site actif de l'IN. Cela a 

été confirmé par la synthèse de nouveaux dérivés de type mercaptosalicylhydrazide.242 

Contrairement à la salicylhydrazide 86 uniquement active en présence de Mn2
+, ces composés 

inhibent l'IN lors d'essais réalisés avec Mg2
+ (CI50 = 7-20 !J.M pour le 3'-P et 5-18 !J.M pour le 

ST) et sont actifs contre des complexes IN-ADN préassemblés avec Mg2
+ (CI50 = 8-30 !J.M 

pour le 3'-P et 10-20 !J.M pour le ST). De plus, d'autres expériences ont démontré que ces 

produits sont sélectifs contre l'IN et présentent une activité antivirale (CI50 = 4,3-17,8 !J.M) 

mais également une certaine cytotoxicité (CC50 = 14,4-34,0 !J.M). 

~N-N~ 87 

~SHH HHS)l) 

L'étude par docking de la N,N-bis(2-mercaptobenzoyl)hydrazide 87 ne permet pas 

d'observer de liaison hydrogène entre la molécule et l'enzyme. Cependant, la distance la plus 

courte (4,86 Â) obtenue au cours d'essais en dynamique moléculaire, identifiée entre le soufre 

de C65 et un des atomes de soufre de la molécule, laisse penser que la formation d'une liaison 

disulfure est possible. Après formation d'une liaison disulfure avec C65, le composé se 

positionnerait de lui-même sur le site actif de manière à chélater l'ion Mg2
+ et à former un 

complexe ternaire avec l'IN. 

4) Les dérivés d'acide naphtalènesulfonigue 

Partant de la structure d'inhibiteurs connus de l'IN, le CAPE et un dérivé 

d'anthraquinone (le NSC 115290), une recherche dans la base de données 3D du National 

Cancer Institute (NCI) a été effectuée. En se basant sur un pharmacophore caractérisé par trois 

points spatiaux différents, 60 structures ont alors été sélectionnées et t~stées in vitro contre 

l'IN.243 Ces tests ont notamment permis d'identifier des dérivés d'acide naphtalènesulfonique 

comme étant de bons inhibiteurs de l'intégrase. Le disulfonate Y-3 88 démontre des valeurs 

de CI50 de 16,2 !J.M pour le 3'-P et de 10,9 !J.M pour leST. Y-3 s'est également montré actif 

sur l'intégrase de l' ASV (avian sarcoma virus).244 
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La structure du complexe formé entre le domaine central de l'IN de l'ASV et Y-3 a été 

décrite par analyse aux rayons X, avec et sans cation Mn2
+.

244 Deux molécules d'inhibiteur 

sont proches, interagissant l'une avec l'autre, et chacune d'entre elles s'associe 'à un 

monomère d'IN. L'ensemble correspond donc globalement à l'association de deux molécules 

d'inhibiteur et de deux monomères d'IN. Suite à la caractérisation de cette structure 

cristalline, Y -3 a alors été choisi par Sotriffer et al. afin de réaliser une étude de doc king sur 

l'IN du Vlli-1.227 Celle-ci montre que le noyau aromatique se place« horizontalement» dans 

le site actif au dessus de D64. Un des deux sulfonates est très favorablement placé entre K156 

et K159 alors que l'autre se positionne entre l'ion Mg2
+ et l'amide de Q148. L'oxygène de la 

fonction amide de Y-3 est coordiné avec l'ion Mg2
+ tandis que d'autres interactions ont lieu 

avec C65, T66 et N155. 

5) Les a.,y-dicétoacides 

La première molécule possédant un motif « 1 ,3-dicéto » reportée dans le cadre de 

l'inhibition de l'IN a été la curcumine 89.202 Les analogues de la curcumine ont en effet 

montré une activité lors d'essais in vitro en présence de Mn2
+. Cependant, le remplacement de 

l'ion Mn2
+ par Mg2

+ entraîne la disparition de cette activité. De plus, ces composés sont 

hautement cytotoxiques. 234 

0 OH 

~ .0 .ô 

HO OH 

Les inhibiteurs de type a,y-dicétoacide ont été décrits pour la première fois en 2000 

par la firme pharmaceutique Merck.245
'
246 Après le test de plus de 250000 échantillons, un 

certain nombre d'inhibiteurs a été identifié dont le plus efficace et le plus spécifique 
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comportait notamment un motif a,y-dicétoacide. Si cette fonction a une très grande 

importance pour obtenir l'inhibition de l'IN, elle n'est pas suffisante pour conférer une 

activité. L-731,988 90 et L-708,906 91 sont ainsi deux des molécules les plus actives dans des 

essais de ST en présence d'IN purifiée. Ce sont aussi les inhibiteurs de PICs les plus efficaces. 

Par contre, ce sont des inhibiteurs sélectifs de la réaction de ST : les concentrations en L-

731,988 requises pour inhiber de 50% le 3 '-P sont 70 fois plus importantes que celles 

nécessaires pour inhiber de 50% leST (6000 nM contre 80 nM). L'inhibition de la réaction de 

désintégration implique même des concentrations encore plus importantes, le CI50 étant 

approximativement de 20 J.!M (que ce soit avec le domaine central ou avec la totalité de 

l'enzyme). L-731,988 et L-708,906 inhibent la réplication du Vlli-1 avec des valeurs 

micromolaires de CI50• Des concentrations plus importantes préviennent même la propagation 

du Vlli-1 en culture cellulaire pendant plusieurs semaines. Des mutations à proximité des 

résidus du site actif de l'IN induisent une résistance du virus ou de l'enzyme isolée, 

établissant cette nouvelle classe de molécules comme la première classe biologiquement 

validée en tant qu'inhibiteur de l'IN. Il a été démontré que le L-731,988 est capable d'entrer 

en compétition avec l'ADN cible en se fixant aux LTR de l'ADN viral sous la forme d'un 

complexe.247 La liaison à l'IN s'effectue par interaction entre la fonction acide carboxylique 

et l'ion Mg2+ coordiné par D64 et D116 (site 1).248
'
249 Le motif cétoénol se lie à l'autre ion 

Mg2
+ (site II) qui pourrait être apporté au niveau du site actif par l'ADN substrat comme le 

laisse supposer une simulation de dynamique moléculaire. 165 Il est à noter qu'une molécule 

simplement constituée d'un phényle substitué par deux fonctions a,y-dicétoacide en position 

1,3 (W inhibe à la fois le 3'-P (CI5o = 7,8 J.!M) et leST (Clso = 1,8 J.!M) malgré l'absence de 

toute autre fonction. 250 

~COOH 
~ 0 OH 

F~ 90 

~0 91 

~A 
~O~COOH 
~ 0 OH 
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Le groupe Shionogi s'est intéressé dans un premier brevet251 à des a,y-dicétoacides 

comportant des groupements indole diversement substitués qui inhibent l'intégrase purifiée 

avec des valeurs de CI 50 inférieures à 10 11M. Le remplacement de la fonction carboxylique 

par un bioisostère, le cycle tétrazole, a permis 1' obtention du 5-CITEP 93 dont la co

cristallisation avec le domaine catalytique central de l'IN a permis d'accéder à la première 

structure cristalline déterminée par rayons X d'un inhibiteur complexé avec cette région de 

l'enzyme. 197 Une variante plus soluble du domaine central de l'IN contenant deux mutations 

(F185K et W131E) a été utilisée et la structure du complexe a entièrement été déterminée 

avec une résolution de 2,1 A. A l'intérieur de l'unité cristallographique asymétrique, on peut 

observer trois molécules du domaine central dont deux forment un dimère. Chaque molécule 

5-CITEP se lie dans le site actif de chaque monomère d'IN. L'inhibiteur ne remplace pas l'ion 

Mg2
+ qui, à sa place habituelle, est coordiné par quatre molécules d'eau. Le noyau indole du 

5-CITEP interagit avec Q148 et l'hydroxyle de l'énol est une distance susceptible de donner 

une liaison hydrogène avec E152. Le cycle tétrazole possède des contacts rapprochés avec 

N155, T66, K156 et K159. Cette structure 5-CITEP-IN a permis d'obtenir une première idée 

de l'environnement du site actif de l'intégrase en présence d'un inhibiteur s'y liant et a 

constitué un outil important pour mettre au point des nouvelles structures antivirales et 

réaliser des études de docking ou de dynamique moléculaire. 

HO 

Cl 

N-NH 
ï 1 
~N 

N 

HO 
N-N 
ï ) 

N 
H 

De nombreuses modifications dans la structure des composés de type a,y-dicétoacides 

ont été effectuées permettant l'élaboration et le test sur IN d'un grand nombre de 

molécules.252
•
253 Parmi les nombreux composés synthétisés par la firme Shionogi, le S-1360 

94 fait preuve d'une activité remarquable (CI5o = 20 nM sur l'activité catalytique de l'IN 

purifiée) qui lui a valu de devenir le premier inhibiteur de l'IN du VIH-1 à entrer en étude 

clinique?54
•
255 Il présente une CE 50 et une CC 50 de 200 et 12000 nM sur cellules MT -4 

infectées et l'isolation d'enzymes mutantes résistantes au S-1360 a permis de montrer que 
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cette résistance est due à des substitutions d'acides aminés à proximité du site actif de l'IN. 

De plus, les trois principaux mutants résistants (Q148K, I151L et N155S) n'induisent qu'une 

faible réplication virale et le S-1360 est actif contre des souches de VIH-1 résistantes aux 

NRTis, NNRTis et Pis, possédant même une action synergique avec certains d'entre eux 

(AZT, 3TC, névirapine et nelfinavir). L'ensemble de ces propriétés lui permettent d'être 

actuellement en phase clinique ll afin d'être évalué sur l'homme. Malheureusement, les 

résultats récents semblent mettre en avant un problème de biodisponibilité dû à une 

rapide métabolisation par voie hépatique du composé (sous la forme d'un dérivé rédÙit au 

niveau de la fonction énolique).256 

Des modifications apportées directement sur la partie a,y-dicétoacide ont conduit à 

l'étude d'acides dioxo-hex-2-énoïques qui inhibent l'IN in vitro à des concentrations autour 

de 10 ~M 257 mais surtout au remplacement de ce motif par un groupement 8-hydroxy-[1,6]

naphtyridine.258 Cette dernière innovation a permis la mise au point de molécules (composé 

95 par exemple) possédant d'intéressantes activités anti-IN et l'étude de ce type de composé a 

notamment permis la découverte du L-870,81 0 96 dont la capacité à bloquer la réplication du 

Vlli-1 en culture cellulaire (CI95 = 100 nM) a fait de lui le deuxième inhibiteur de l'IN à 

passer en étude clinique.259 Tout comme le S-1360, il semble être un inhibiteur compétitif du 

site de liaison à 1' ADN cible du complexe IN/ ADN viral. Toutefois, même si sa découverte 

découle de modifications apportées sur des molécules de type a,y-dicétoacide, le L-870,81 0 

constitue une nouvelle classe d'inhibiteurs dont la structure est plus proche de celle des 

styrylquinoléines actives sur l'IN (motif 8-hydroxyquinoléine substitué en position 7 par un 

« C=O ») que de celle des a,y-dicétoacides. 

Bn 

0 OH 
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6) Autres inhibiteurs de l'IN 

L'évaluation de l'activité sur IN purifiée d'extraits de nombreux produits naturels a 

conduit à la découverte de plusieurs familles d'inhibiteurs comme l'equisetine,260 l'acide 

intégrique,261
'
262 les intégracides,263 la complestatine,264 les intégracines,265 l'intégramycine/66 

les lamellarines267 et les ibistérols.268 Ces composés couvrent une grande diversité structurale 

(terpénoïdes, polyaromatiques, alkylaromatiques, peptides bicycliques, dérivés 

polyhydroxypolycycliques) et sont isolés à partir de métabolites fongiques, d'extraits 

microbiens et de mollusques ou d'éponges marines. 

Les thiazolothiazépines et les pyranodipyrimidines représentent deux nouvelles classes 

d'inhibiteurs synthétiques de l'IN. 

Les thiazolothiazépines (composé 97 par exemple) ont été découvertes lors de la 

recherche de produits actifs sur l'IN.269 Elles démontrent une activité modeste lors d'essais 

réalisés en présence de Mg2
+ (CI50 > 40 !lM). Par contre elles sont actives sur les complexes 

IN-ADN préassemblés ce qui laisse penser qu'elles sont capables de se lier à cette structure et 

de la rendre inactive. Elles présentent en outre une activité antivirale à des concentrations 

relativement importantes(> 60 !lM). 

Une série de pyranodipyrimidines a été identifiée en tant qu'inhibiteurs de la 

réplication en milieu cellulaire.270 Le produit le plus actif, V-165 98, inhibe la réplication du 

Vlli-1 dans des cellules MT-4 avec une CE5o de 8,9 !lM ce qui est 14 fois moins que son 

CC50. V-165 inhibe aussi bien l'activité de la transcriptase inverse que celle de l'intégrase à 

des concentrations micromolaires lors d'essais enzymatiques mais des expériences 

supplémentaires ont montré que V -165 agit sur le cycle réplicatif du virus au moment 

correspondant à l'étape d'intégration. 
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DESCRIPTION DES TRAVAUX 

INTRODUCTION 

Comme on peut le constater dans le chapitre consacré aux inhibiteurs de l'intégrase du 

Vlli-1, un grand nombre des composés actifs sur cette enzyme appartient à la classe des 

polyphénols, qu'ils soient d'origine naturelle ou synthétiques.1 

Un pharmacophore a d'ailleurs été proposé par Zhao et al. pour les inhibüeurs 

aromatiques polyhydroxylés.2 Il est constitué de deux unités aryle séparées par un bras 

espaceur et dont au moins une des deux unités possède une substitution ortho-dihydroxy. Au 

sein du laboratoire, certaines molécules obtenues par dimérisation d'aryléthanals3 ou 

d'arylacétones4
'
5 satisfaisaient justement ce pharmacophore. Une première série de composés 

a donc été testée sur l'intégrase du Vlli-1 par l'équipe du Dr Jean-François Mouscadet.6 Etant 

donné que les tests réalisés sur les réactions de coupure de dinucléotides et de transfert de 

brins ont révélé des résultats relativement similaires, seules les activités obtenues sur la 

réaction de 3 '-P (tests réalisés en présence de Mg2
+ ou de Mn2

+ comme cofacteur métallique) 

sont reportées dans le tableau ci-dessous. 

HO:c(ZM~ OH 
1 0 1 

HO ,::; _.,::; OH 

P1 

CI 50 = 1,3 ~M (Mn2+) 

Clso = 2 ~M (Mg2+) 

HO 

HO 

HO 

OH 

OH 

OH 

2+) Clso = 23 ~M (Mn 

OH 

HO HO 

HO 

Clso = 2,1 !JM (Mn2+) 

HO HO 

HO HO 

CF3 

Clso = 21 !JM (Mg2+) Clso = 22 !JM (Mg2+) 

HO HO 

HO HO 

H3 

CI5o = 76 !JM (Mn2+) Clso = 84 !JM (Mn2+) 
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HO 

HO 

F H 

2+) Clso = 138 !JM (Mn 2+) Clso = 500 !JM (Mn 

F 
HO 

OH 
HO OH F 

OH 
OH 

Les résultats obtenus ont montré une grande différence d'activité entre ces molécules. 

Si certaines sont inactives (CI50 = 500 !JM), d'autres présentent une activité intéressante, deux 

d'entre elles possédant même une CI50 de l'ordre du micromolaire. De plus, de part les valeurs 

de CI50 obtenues avec Pl en présence de Mg2
+ ou de Mn2

+, l'inhibition induite par ce type de 

molécules ne semble pas dépendre du cation métallique utilisé. 

Ces premiers résultats ont donc permis d'effectuer quelques constatations afin 

d'orienter la suite des recherches sur ce type de composés: 

les molécules possédant deux pharmacophores catéchols sont les plus actives, 

le remplacement d'un groupement catéchol par un groupement 

trifluorométhylphényle préserve l'activité de la molécule, 

les molécules ne possédant qu'un seul groupement catéchol sont plus actives si 

celui-ci est placé sur le noyau naphtyle plutôt que sur le noyau phényle, 

les molécules de structures 1,3-diméthyl-2-phénylnaphtalène sont dix fois moins 

actives que les molécules non diméthylées, 

la molécule Pl qui a une structure rigide est le composé le plus actif de ce groupe. 

Il nous a donc semblé intéressant de chercher à développer des molécules 

structurellement dérivées de Pl et de P2, ceci d'autant plus que leur structure pourrait faciliter 

l'étude théorique de l'interaction avec l'enzyme (docking). P2 ne possède en effet qu'un seul 

degré de liberté de part la liaison entre les deux cycles aromatiques, ce qui lui confère un 

caractère semi-rigide, tandis que Pl a une structure totalement rigide. Il a été prouvé, 

expérimentalement (en phase solide : étude cristallographique, et en solution : étude RMN) et 
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théoriquement (calcul semi-empirique) que les époxydibenzo[ a,e ]cyclooctènes se présentent 

sous la forme d'une structure pliée pour laquelle l'angle entre les deux cycles aromatiques, 

d'environ 90°, ne varie que faiblement selon la substitution.7
-
12 

Les composés Pl (ou !2) et P2 (ou !ID proviennent tous deux d'une seule et même 

molécule : le 3,4-diméthoxyphényléthanal 4c. Le traitement de cette molécule en milieu HCl 1 

1,4-dioxane suivi d'une déprotection par action du tribromure de bore conduit à l'obtention 

de P2 tandis que le traitement direct du phényléthanal 4c par le tribromure de bore permet 

d'accéder directement à P1. 12 

MeO 

MeO 

HO 

HO 

HCI/1 ,4-diox/ 
'-'::: 

MeO~H 

N 0 MeO 

OH 

OH 

Un premier objectif a été d'obtenir le 6-(2,3-dihydroxyphényl)naphtalène-1,2-dioll6 

et le 4,5,12,13-tétrahydroxy-1,2,9,10-tétrahydro-1,9-époxydibenzo[a,e]cyclooctène 17 qui 

différent peu des composés Pl et P2 et sont accessibles par dimérisation du 2,3-

diméthoxyphényléthana14b. Il semble également important d'étudier plus en détails ce 

82 



DESCRIPTION DES TRAVAUX 

processus de dimérisation afin d'obtenir d'autres composés potentiellement actifs comme des 

dérivés hexahydroxylés de Pl ou de P2 (composé w. 

OH OH HO 
HO HO 

HO 

17 OH 
OH 

OH 

Si l'importance de la présence de deux groupements hydroxyle adjacents sur le cycle 

naphtyle semble être acquise, l'influence de la substitution sur le cycle phényle est à étudier. 

Or la méthode de dimérisation n'est applicable que dans la synthèse de molécules possédant 

une certaine symétrie, la substitution des deux cycles aromatiques de ces composés étant 

interdépendante. Pour cette étude, il fallait donc utiliser une méthode de synthèse différente, 

basée sur un couplage entre les deux entités cycliques. 13 

OH 

HO 

R3' 

29-31 
40-47 R4· 

La molécule 16 a été choisie comme base de comparaison et une série de composés 

comportant une partie naphtyle identique et ne variant que par la substitution du groupe 

phényle a été envisagée : 

Composé 40 : sans substitution, afin de connaître l'importance dans l'activité de la 

structure de base 6-phényl-1,2-dihydroxynaphtalène et de mieux évaluer 

l'influence de chaque substitution. 

Composés 41, 42 et 43 : avec un groupement hydroxyle, en position 4', 3' ou 2', 

afin de pouvoir comparer leur activité à celle des composés dihydroxylés sur le 

cycle phényle. 

Composé 44: avec deux groupements hydroxyle en position 3' et 4', afin d'étudier 

l'activité d'une molécule structurellement très proche des composés P2 et 16 mais 

inaccessible par la méthode de dimérisation. 
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Composés 45, 46 et 47 : avec un groupement fluore, en position 4', 3' ou 2', 

groupement que l'on retrouve dans plusieurs molécules actives sur intégrase telles 

que le DKA L-731,988. 14 

Composés 29, 30 et 31 : avec un groupement trifluorométhyle, en position 2', 3' 

ou 4', qui est un groupement peu étudié dans le cadre de la lutte contre l'intégrase 

et qu'on retrouvait chez certains composés à l'activité non négligeable dans la 

première série de molécules testée. 

La recherche d'autres types de molécules rigides de structure proche de Pl (molécule 

la plus active mise en évidence lors de la première série de tests) a aussi été entreprise, 

notamment à travers les synthèses d'une base de Troger tétrahydroxylée dans les mêmes 

positions que Pl (composé W et du tétrahydroxypavinane 56. 

HO~N~OH 

HO~~~OH 
54 

Dans une seconde partie, il nous a également paru intéressant d'associer le motif 

dihydroxynaphtalène ou dihydroxyphényle de P2 à une des classes d'inhibiteurs présentant 

les meilleurs résultats contre l'intégrase, les dicétoacides. Cette volonté s'est exprimée dans la 

synthèse des composés 64 et 65. 

0 OH 

HO~COOH 
HON M 

0 OH 

HO~COOH 
HOA)V §§ 

Dans le cadre de cette synthèse, nous avons cherché un mode opératoire général, 

applicable à 1' élaboration de n'importe quel dicétoacide avec des rendements corrects. 15 

L'étude du comportement des dicétoacides en solution, notamment en présence de cations 

métalliques Mn2
+ ou Mg2

+, 
16 a également été entreprise. Etant donné la forte activité sur 

l'intégrase de certaines de ces molécules, plusieurs équipes se sont intéressées de près à la 

modélisation de l'interaction entre ces composés et le site actif de l'enzyme. 17
'
18 Cependant, 
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avant de réaliser ce type d'étude, il semble important de connaître l'état de protonation de la 

molécule lors de cette interaction. Etant donné les constantes d'acidité de la fonction acide et 

de la fonction énol et la présence de cations métalliques en solution lors des tests, on peut en 

effet se demander si les dicétoacides interagissent avec _le site actif sous forme protonée ou 

plus vraisemblablement sous forme monoanionique ou bianionique. 

Plus récemment, nous nous sommes intéressés à la synthèse de molécules dérivées 

d'un des composés les plus représentatifs de la classe des dicétoacides, le L-708,906 61h~ 19 

/ 
H 

BnO~COOH y OH 
OBn 69 

BnO~O h-OH 

1 
: COOH 

61h 
OBn -

0 

BnO~COOMe y 
OBn 70 

BnOrO h-OH 

1 

CF3 

h-

OBn 71 

L'évaluation de l'activité sur l'intégrase de ces trois composés (§2, 70 et 1!) permettra 

de mettre en avant les relations structure - activité de ce puissant inhibiteur de l'intégrase et de 

vérifier si la totalité de la partie 2-hydroxy-4-oxobuténoïque est essentielle à l'activité du L-

708,906 61h. 

La présentation de ce travail sera donc principalement divisée en deux parties. La 

première abordera la synthèse de molécules de type phénylnaphtalène et de composés de 

structure dibenzobicyclo[3,3,1]nonane. La seconde partie concernera la synthèse et l'étude en 

solution de dérivés de type dicétoacide, notamment 1' élaboration de deux composés 

comprenant pour l'un un motif dihydroxyphényle et pour l'autre un motif dihydroxynaphtyle. 

Cette deuxième partie évoquera également la synthèse de composés dérivés de ce type de 

molécule, possédant le fragment 3,5-dibenzyloxyphényle que l'on retrouve dans le composé 

L-708,906. Les résultats obtenus lors de tests in vitro sur l'intégrase du Vlli-1 avec 

l'ensemble des molécules synthétisées au cours de ce travail seront alors analysés. 
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A] SYNTHESE D'INHIBITEURS POLYPHENOLIQUES DE 

L'INTEGRASE DU VIH-1 

1] Dimérisation en milieu HCI 1 1,4-dioxane, synthèse des composés 16-20 

1) Synthèse des aryléthanals 4(a-0 

Plusieurs voies de synthèse décrites dans la littérature ont déjà conduit à l'obtention d' 

aryléthanals. A titre d'exemple, on peut citer quelques méthodes d'obtention du 2,3-

diméthoxyphényléthanal 4b. Ce dernier a été obtenu à partir du 2,3-diméthoxytoluène par 

déprotonation du groupe méthyle par le butyllithium avant de réaliser une substitution 

nucléophile sur du N,N-diméthylformamide. Cependant, le (2,3-diméthoxyphényl)éthanal 4b 

n'est obtenu qu'avec 25 % de rendement et ne constitue pas le produit majoritaire (2,3-

diméthoxy-4-méthylbenzaldéhyde à 52% de rendement).20 Une autre voie de synthèse basée 

sur la réaction de Nef appliquée au 2-(2,3-diméthoxyphényl)-1-nitroéthane est également 

décrite dans la littérature mais semble difficile à mettre en œuvre et présente des rendements 

assez faibles. 21 

Afin de pouvoir appliquer une méthode de synthèse efficace et applicable à l'ensemble 

des composés recherchés, j'ai utilisé une voie de synthèse beaucoup plus classique.22
-
25 Basée 

sur le passage par un intermédiaire de type époxypropionate, la méthode employée pour 

l'homologation de chaîne de la série de benzaldéhyde lli:!} est décrite par le schéma 

rétrosynthétique ci-dessous: 

NaO 

~~H R3 

~ 1 0 > 
R4 

Rs 4(a-fl Rs 

~ 
MeO 

"'.~ R3 
1 0 ( 

R ~ R4 4 1.{!:ll 
Rs Rs 
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Rendement global pour la synthèse des composés 1. à partir des composés 1 

Rz R3 ~ Rs Rendement 

! H OMe H H 56% 

h OMe OMe H H 55% 

~ H OMe OMe H 45% 

!! OMe H H OMe 41% 

!: OMe OMe OMe H 61% 

f H OMe OMe OMe 62% 

a) Synthèse des 3-aryl-2,3-époxypropionates de méthyle 2(a-f) 

MeO 

0 

MeOH/MeONa 

72%-85% Rs 

La réaction repose sur une condensation de Darzens, c'est-à-dire la condensation d'un 

aldéhyde ou d'une cétone sur un a.-halogénoester en présence d'une base (le plus 

fréquemment NaNH2 ou RONa) pour conduire à un a.,~-époxyester. 

La réaction comporte 3 étapes : 

1. arrachement par une base (ici MeONa) d'un proton de l' a.-halogénoester, situé sur le 

carbone porteur de 1 'halogène, 

2. addition nucléophile du carbanion généré sur la fonction carbonyle de l'aldéhyde, 

3. départ de l'ion halogénure suite à une SN2 intramoléculaire pour donner 1'a.,~-époxyester. 
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On obtient alors les 3-aryl-2,3-époxypropionates de méthyle de stéréochimie trans 

sous forme racémique. Cette stéréochimie trans est attestée par la valeur de la constante de 

couplage entre les protons de l'hétérocycle oxygéné. Pour l'ensemble des composés 

synthétisés, celle-ci est comprise entre 2,0 Hz et 2,5 Hz ce qui correspond à la valeur attendue 

pour le couplage vicinal entre ces deux protons dans le cas d'une stéréochimie trans.26 La 

stéréochimie cis impliquerait une valeur plus élevée pour ce même couplage (de l'ordre de 

4,0-4,5 Hz). 

b) Synthèse des 3-aryl-2,3-époxypropionate de sodium 3(a-0 

MeO NaO 

MeONa 

74%-96% Rs 

La fonction ester des 3-aryl-2,3-époxypropionates de méthyle est convertie en sel de 

sodium suite à une hydrolyse en milieu basique (MeONa). 

c) Synthèse des aryléthanals 4(a-O 

NaO 

CH3COOH 1 Toluène 

Reflux- 2 h 

66%-90% 

La conversion des 3-aryl-2,3-époxypropionates de sodium en aryléthanals est réalisée 

en milieu acide acétique dans le toluène à reflux. Les sels passent sous la forme d'acides 3-

aryl-2,3-époxypropioniques et la décarboxylation de ces composés entraîne la formation des 

aryléthanals recherchés. 
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Mécanisme réactionnel : 

NaO 

2) Dimérisation des aryléthanals 4(a-0, synthèse des composés 5-15 

Suite à la synthèse des composés 18 (P2) et 19 œ!.) qui se sont révélés actifs sur 

intégrase purifiée,6 nous souhaitions tout d'abord obtenir les composés 16 et 17 pour étudier 

leur activité sur cette même enzyme. Le 6-(2,3-dihydroxyphényl)naphtalène-1,2-diol16 et le 

4,5, 12, 13-tétrahydroxy-1 ,2,9, 1 0-tétrahydro-1 ,9-époxydibenzo[ a,e ]cyclooctène 17 résultent 

tous deux de la dimérisation du (2,3-diméthoxyphényl)éthanal 4b suivie de la déprotection 

des groupements hydroxyle. 

D'une manière générale, la dimérisation d'un aryléthanal peut être réalisée dans 

diverses conditions. Ces méthodes consistent toutes à utiliser un réactif transformant la forme 

carbonyle en forme énol ou favorisant cette dernière. Ainsi, on peut utiliser de l'iodure de 

triméthylsilane,27
-
29 du tribromure de bore3

-
5

'
12 ou un milieu aqueux ou non aqueux très 

fortement acide (HCl 1 1,4-dioxane12
'
30 ou FS03H 1 CCl/9

•
31 par exemple). 
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OH OH 

HO HO 

OH 
OH 

17 OH 

' / 
OMe 

M~mH 
~ 1 0 

4b 

Compte tenu de l'expérience acquise au laboratoire,3-
5
'
12

•
25 nous avions prévu de traiter 

le (2,3-diméthoxyphényl)éthanal 4b d'une part, par le tribromure de bore et d'autre part, par 

HCl 1 1 ,4-dioxane puis par le tribromure de bore. De cette manière, nous pensions accéder 

sélectivement aux produits« cibles» 16 et 17. 

La première des réactions tentée a été le traitement du (2,3-diméthoxyphényl)éthanal 

4b par le mélange HClldioxane. Nous avons alors pu constater la formation simultanée des 

composés 1 et ~ qui correspondent respectivement aux molécules 16 et 17 sous leur forme 

protégée. 

Afin d'effectuer une étude (limitée à des composés méthoxylés) sur ces phénomènes 

de dimérisation en milieu HCl 1 1,4-dioxane, le protocole a été optimisé et six aryléthanals 

(fu:!}) ont subi une dimérisation dans ces nouvelles conditions. La principale amélioration 

apportée au protocole précédemment employé25 est la diminution de la quantité des solvants 

(diminution d'un facteur dix). Les rendements ont ainsi été sensiblement améliorés Gusqu'à 

un facteur quatre) et la récupération des produits de la dimérisation facilitée dans deux cas sur 

les six (précipitation des dimères qui n'était pas constatée avec l'ancien protocole). 

4(a-f) 
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On constate que les aryléthanals fu:!} se dimérisent sous forme de phénylnaphtalènes 

et de tétrahydrodibenzocyclooctènes dans des proportions différentes suivant la substitution 

du cycle phényle. 

Proportion relative entre chaque dimère obtenu lors de la dimèrisation des aryléthanals 4(a-0 

R2 
R3 R2 Rs 

1 

~ ~ R2 R3 R4 
~ ~ 

R2 R3 ~ Rs R4 
0 0 

~ 
R3 

1 0 1 

1 
0 0 

Rs 0 R4 R3 
R4 Rs 2 

Rs 

!! H OMe H H 75% 25% 

!! OMe OMe H H 80% 20% 

~ H OMe OMe H 90% 10% 

!! OMe H H OMe 100% Non détecté 

e OMe OMe OMe H 95% 5% 

f H OMe OMe OMe 67% 33% 

Les molécules de type 6-phénylnaphtalène résultent vraisemblablement d'une C

condensation tandis que les molécules de type tétrahydrodibenzocyclooctène proviennent 

d'une 0-condensation. Les différences de proportion entre ces deux types de dimères 

montrent l'importance de la substitution du cycle dans chacun de ces mécanismes. D'autres 

essais conduits avec des phényléthanals non substitués en position 3 ou 5 sur le cycle phényle 

(2-méthoxy, 4-méthoxy ou 2,4-diméthoxy) ne conduisent pas à la formation de dimères (on 

constate la formation de polymères) ce qui prouve l'importance de la présence d'un 

groupement méthoxyle ( électrodonneur) dans au moins une de ces positions. De plus, la 

dimérisation est quasiment quantitative (R = 96 %) pour l'aryléthanal 4f, portant un 

groupement méthoxyle en position 3 et en position 5. 
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Mécanisme de C-condensation Mécanisme de 0-condensation 
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DESCRIPTION DES TRAVAUX 

La C-condensation se produit toujours majoritairement. La présence de groupements 

électrodonneurs en positions 3 et 5 est plutôt favorable à la 0-condensation tandis que la 

substitution des positions 2 et 4 par ces mêmes groupements lui est plutôt défavorable. Les 

deux fermetures du cycle tétrahydrocyclooctène nécessitent la plus grande densité 

électronique possible sur le carbone situé en position 6. Or la présence d'un groupe méthoxyle 

en position 3 ou 5 renforce justement, par effet mésomère, la densité électronique sur ce 

carbone tandis que la présence de ce même groupement en position 2 ou 4 l'appauvrit en 

électrons. Le placement des groupements électrodonneurs a donc une influence directe sur le 

mécanisme de la 0-condensation. 

Groupement méthoxyle en position 3 ou 5 : 

-
Favorable 

Groupement méthoxyle en position 2 ou 4 : 

Défavorable 

La séparation des produits des différentes dimérisations permet de récupérer s1x 

molécules de type 6-phénylnaphtalène ~. 1. ,2, 11, 12 et 14 avec des rendements compris 

entre 32 % et 87 % et quatre de type tétrahydroépoxydibenzocyclooctène .Q, ~. 10 et 15 avec 

des rendements compris entre 3 % et 15 %. 
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DESCRIPTION DES TRAVAUX 

+ 

Rs Rz 
5.7.9.11.12.14 Rs 6.8.10.13.15 

32 % < Rdt < 87 % 0% < Rdt < 15% 

Rz 
R2 Rs 

,~ ~ Rz R3 R4 
,~ ~ 

0 0 
,~ 

R3 
0 1 

0 0 
Rs 0 R4 R3 

R4 Rs 2 
Rs 

~ Q 

Rdt= 32% Rdt=10% 

1 ~ 

Rdt= 62% Rdt = 12% 

2 10 

Rdt= 87% Rdt= 3% 

!! 
x 

Rdt= 54% 

12 13 

Rdt= 65% Rdt=O% 

14 15 

Rdt =53% Rdt= 15% 
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DESCRIPTION DES TRAVAUX 

3) Déprotection des dimères, synthèse des composés 16-20 

R4 1) BBr3 (5 eq.), CH2CI2 

Z et~ : R2 = OMe, R3 = OMe, R4 =H 
~et 10: R2 = H, R3 = OMe, R4 = OMe 

2)H20 

54%.88% 

16 et1l: R2 =OH, R3 =OH, R4 =H 
18 et 19: R2 = H, R3 =OH, R4 =OH 

La déprotection des dimères tétraméthoxylés est ensuite réalisée par une addition de 

tribromure de bore, suivie d'une hydrolyse. Cinq équivalents de BBr3 doivent être utilisés: un 

pour chaque fonction à déprotéger et un supplémentaire pour assurer un excès qui sera détruit 

par l'addition d'eau. Les composés 16-19 sont ainsi obtenus avec un rendement compris entre 

54% et 88%. 

OH 
HO 

HO 

OH 
OH HO 

16 OH 
Rdt =54% Rdt = 78% 

OH 

HO 

OH 

HOxxzxx~ OH 
1 0 1 

HO .ô ô OH 

17 OH 19 
Rdt = 88% Rdt = 84% 

Les composés 17 et 19 sont obtenus sous forme racémique. 
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DESCRIPTION DES TRAVAUX 

La déprotection des dimères hexaméthoxylés est beaucoup plus difficile à mettre en 

œuvre. Même en appliquant des conditions réactionnelles plus dures (réaction à reflux, 

augmentation du nombre d'équivalent de BBr3, augmentation du temps de réaction, ... ), les 

bruts réactionnels sont généralement constitués de mélange de molécules partiellement 

déméthylées. Cependant, en plaçant le composé 14 en présence de 10 équivalents de BBr3 à 

reflux du CH2Ch pendant 2 jours, le composé 20 a pu être isolé avec un rendement de 75 %. 

MeO 1) BBr3 (10 eq.), CH2Ciz HO 

OMe 
2 jours - Reflux 

OH 
MeO 2)H20 HO 

OMe 
75% 

OH 

14 OMe 20 OH 

La synthèse de ce type de phénylnaphtalène par dimérisation de phényléthanal en 

milieu acide s'applique cependant à un nombre limité de composés étant donné 

l'interdépendance entre la substitution des deux cycles. Or nous souhaitions étudier 

l'influence de la substitution du cycle phényle sur l'activité de ce type de molécules et donc 

accéder à d'autres composés ne répondant pas aux critères imposés par cette méthoàe. Afin de 

pallier à ce problème, une autre stratégie de synthèse a été mise au point pour obtenir d'autres 

dérivés du produit P2. L'utilisation d'un couplage phényle- naphtyle nous a alors permis de 

faire varier la substitution du groupement phényle tout en conservant le motif naphtyle du 

composé 16. 

II] Synthèse par couplage de Suzuki d'une série de 1,2-dihydroxy-6-

phénylnaphtalènes diversement substitués sur le noyau phényle 

OMe 

MeO OMe 

MeOfu'-'::: 

1 ô ô 
A 
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DESCRIPTION DES TRAVAUX 

1) Les différents types de couplage catalytique aryle- aryle 

Le couplage aryle - aryle est un procédé connu depuis plus d'un siècle. C'est en effet 

en 1901 qu'Ullmann réalise pour la première fois la formation de ce type de liaison.32 Deux 

équivalents d'halogénure d'aryle sont mis en présence d'un équivalent de cuivre finement 

pulvérisé à haute température (200 °C) pour former un biaryle et un halogénure de cuivre (II). 

2 ArX + Cu 
200 ·c 

+ 

D'autres recherches ont conduit à l'amélioration des conditions réactionnelles. Le 

principal défaut de cette méthode est qu'elle ne conduit qu'à la synthèse de dérivés 

biaryliques symétriques (sauf cas particuliers33
). 

Depuis cette découverte historique, d'autres méthodes de couplage plus efficaces, 

s'appliquant à une gamme beaucoup plus large de groupements aryle et permettant surtout la 

synthèse de biaryles non symétriques, ont été mises au point. Les réactions de couplages 

(intermoléculaires) les plus connues et les plus utilisées à l'heure actuelle sont des réactions 

catalysées par des dérivés du nickel et surtout du palladium : réaction à partir d'un réactif de 

Grignard ou d'un dérivé du zinc, réaction de Stille (à partir d'un dérivé de l'étain) ou réaction 

de Suzuki (à partir d'un acide boronique ou d'un de ses dérivés). 

a) Couplage d'un réactif de Grignard ou d'un dérivé du zinc 

Le réactif de Grignard Ar1MgX (X = halogène) réagit avec un halogénure d'aryle 

Ar2X en présence d'un catalyseur approprié (à base de nickel à l'origine34
'
35 mais des 

catalyseurs au palladium36 ont également été utilisés par la suite) pour conduire à la formation 

d'un biaryle Ar1-Ar2
• 

+ A~ X 
Pd(O) 

+ MgX2 
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D'autres types de dérivés aryliques peuvent également réagir avec le réactif de 

Grignard. On peut par exemple citer des dérivés phénoliques tels que les trifluorométhane 

sulfonates d'aryle (triflates) et les éthers ou des dérivés thiophénoliques comme les sulfures. 

Cependant, l'aspect le plus limitant de cette réaction est la nature polaire du réactif de 

Grignard qui exclut l'utilisation de plusieurs types de fonctionnalités chez les deux partenaires 

du couplage. 

Cet inconvénient majeur a en partie été résolu par l'utilisation de dérivés du zinc à la 

place des dérivés du magnésium.37
'
38 De part leur plus grande sélectivité (plus faible 

réactivité) comparée aux organomagnésiens, les organozinciques ArZnX autorisent la 

présence de certaines fonctionnalités qui étaient auparavant à proscrire.39 On peut notamment 

citer les fonctions aldéhydes, cétones, esters ou les groupements nitro. 

Pd(O) 
+ + 

Ce type de couplage peut parfois être nommé réaction de Negishi du nom du premier 

auteur à 1' avoir réalisé. 37 

b) Couplage de Stille 

Le couplage de Stille est de nos jours un des couplages aryle- aryle les plus largement 

utilisés en synthèse organique (avec le couplage de Suzuki). Celui-ci consiste en l'utilisation 

de dérivés de l'étain comme partenaires du couplage.40 

+ ~x 
Pd(O) 

+ 

Les aryltriméthyl étain ArSnMe3 et les aryltributyl étain ArSnBu3 sont les précurseurs 

les plus communément utilisés dans la réaction de Stille. Les autres partenaires sont 

généralement des halogénures d'aryle ou des trifluorométhanesulfonates d'aryle. En présence 

de ces derniers, on ajoute souvent du chlorure de lithium comme co-réactif. 
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L'avantage de ce type de couplage est la stabilité des aryltrialkyl étains, leur 

relativement bonne accessibilité synthétique et leur compatibilité avec un large éventail de 

groupes fonctionnels (plus large que pour la réaction de Negishi). Cependant ces réactifs 

possèdent un inconvénient majeur: ils présentent, tout comme leurs sous-produits de réaction, 

une toxicité importante. 

c) Couplage de Suzuki 

Au début des années 1980, Suzuki initia une avancée majeure dans le domaine de la 

formation de liaisons aryle - aryle catalysée au palladium en utilisant des acides boroniques 

en tant que partie nucléophile dans la réaction.41 

Pd(O) 

Les acides boroniques Ar1B(OH)2 sont les substrats habituels dans le couplage de 

Suzuki associé à des halogénures d'aryle ou des trifluorométhanesulfonates d'aryle (Ar2X) 

mais des esters d'acides boroniques Ar1B(OR)2 sont également fréquemment utilisés. Les 

dérivés boroniques présentent plusieurs avantages par rapport aux dérivés 

organométalliques.42 Premièrement, tout comme les dérivés de l'étain, ils peuvent tolérer une 

large gamme de groupements fonctionnels. Cette réactivité originale est en partie due à 

l'électronégativité du bore (2,0) beaucoup plus proche de celle du carbone (2,5) que ne le sont 

celles du lithium, du magnésium ou de la plupart des métaux de transition (0,86- 1,75). Le 

deuxième avantage majeur est la faible toxicité des réactifs et des sous produits de la réaction 

de Suzuki, notamment par rapport aux produits impliqués dans la réaction de Stille. 

C'est principalement pour ces deux raisons que l'utilisation du couplage aryle- aryle 

de type Suzuki apparaît comme un choix intéressant dans le cadre de notre stratégie de 

synthèse. De plus, cette méthode a été employée par Burke et a/. 13 dans le cadre de la 

synthèse de composés proches de ceux que nous souhaitions obtenir. Le mode opératoire 

proposé dans cet article semblait relativement bien adapté même si, dans notre cas, la 

disponibilité commerciale de certains dérivés aryliques nous a amené à légèrement le modifier 

afin de le réduire d'une étape. 
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2) Synthèse de 1,2-dihydroxy-6-phénylnaphtalènes diversement substitués sur le 

noyau phényle (29-31,40-47) 

Les 1,2-dihydroxy-6-phénylnaphtalènes diversement substitués sur le noyau phényle 

(29-31,40-47) sont accessibles sous leur forme protégée, 1,2-diméthoxy-6-arylnaphtalène (26-

28,32-39), par une réaction de Suzuki réalisable par deux voies différentes : 

OH 

HO 

2 étapes 

[v~ 

1 R 

'0 
+ 

OMe 
Meofu25 

1 ~ ~ ~étapes 
.0. .0 B(OHh ~ 

OMe 
Meofu24 

1 ~ ~ 

_o. .0 Br 

+ 

HO~~ 
1 .0. .0. 

~ Br 

~-"-- ll 3 étapes 

La voie A, méthode appliquée par Burke et a/.,13 peut être employée dans un grand 

nombre de cas, la partie naphtyle pouvant être directement couplée à un dérivé 

iodobenzénique (ou bromobenzénique). L'obtention de l'acide 5,6-diméthoxynaphtyl-2-

boronique 25 nécessite néanmoins une étape supplémentaire par rapport à celle du 6-bromo-

1,2-diméthoxynaphtalène 24 employé dans la voie B. Cette deuxième voie de synthèse B est 

donc plus intéressante lorsque les dérivés d'acide phénylboronique nécessaires à la réaction 

de couplage sont commerciaux. 

a) Synthèse des précurseurs 

Les différents iodobenzènes et acides phénylboroniques engagés dans les couplages de 

Suzuki sont tous des produits commerciaux. Par contre, leurs partenaires de couplage, c'est-à-
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dire respectivement l'acide 5,6-diméthoxynaphtyl-2-boronique 25 (VOIE A) et le 6-bromo-

1 ,2-diméthoxynaphtalène 24 (VOIE B), doivent être préalablement synthétisés. 

OMe 

MeO~ 1étape 

~B(OH)2 
~ 

HO~ 

~ 
21 

Br 

1 étape 

< 

OMe 

MeO~ 

~ 
24 

0~ 
~ 

22 

Br 

Br 

Le 6-bromo-1 ,2-diméthoxynaphtalène 24 est obtenu en 3 étapes à partir du 6-

bromonapht-2-ol 21 commercial: oxydation du naphtol 21 en naphtoquinone 22 (sel de 

Frémy), réduction par 1 'hydrosulfite de sodium puis protection des groupements hydroxyle à 

l'aide d'iodométhane. 13 

Une étape supplémentaire permet d'accéder à l'acide 5,6-diméthoxynaphtyl-2-

boronique 25Y 

• Synthèse du sel de Frémy 

Sel de Frémy 
= 

Nitrosodisulfonate de potassium 

Le sel de Frémy est un excellent agent oxydant couramment utilisé pour obtenir des 

quinones à partir d'anilines ou de phénols.43 Il est synthétisé avec un rendement de 91% 

d'après la méthode exposée par Zimmer et al. selon les réactions suivantes: 
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NaN02 + 2 NaHS03 -- HON(S03Nab + NaOH 

• Synthèse de la 6-bromo-1,2-naphtoquinone (22) 

HO~ 

~ Br 
21 

sel de Frémy 

80% 

0~ 
~ Br 

En introduisant du sel de Frémy, (S03K)2N0°, dans une solution aqueuse 

d'hydrogénophosphate, on obtient une solution de nitrosodisulfonate de potassium tamponnée 

qui est additionnée à une solution méthanolique de 6-bromonapht-2-ol 21. Celui-ci est donc 

oxydé en 6-bromo-1 ,2-naphtoquinone 22 44 avec un rendement de 80 %. 

Dans le cas du 6-bromonapht-2-ol 21, le mécanisme d'oxydation est un mécanisme 

radicalaire qui ne conduit qu'à une oxydation en position 1,2. La 6-bromo-1,2-naphtoquinone 

est le seul produit obtenu, aucune trace de 6-bromo-2,3-naphtoquinone n'est identifiée. Ce 

résultat est en parfait accord avec les études précédemment effectuées sur ce type de 

composé.43 

H 

HO~ 
~ 

21 

0~ 
~ 

22 

~ J. 
Br 

j "oN(SO,K), 

Br 
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• Synthèse du 6-bromo-1,2-dihydroxynaphtalène (23) 

0~ 
~ 

22 
Br 

HO~ 
~ 

~ 
Br 

La 6-bromo-1,2-naphtoquinone 22 est ensuite réduite en 6-bromo-1,2-

dihydroxynaphtalène 23 par de l'hydrosulfite de sodium en solution aqueuse.45 .46 

• Synthèse du 6-bromo-1,2-diméthoxynaphtalène (24) 

HO~ 
~ 

23 
Br K2C03 1 Acétone 

60% 

OMe 

MeO~ 

~ 
24 

Br 

Enfin, les groupements hydroxyle sont protégés par une méthode plus classique que 

celle décrite par Archer et al. ((CH3) 2S04, NaOH 50%, Ethanol).45 Le 6-bromo-1,2-

dihydroxynaphtalène 23 est placé en milieu basique (K2C03) dans de l'acétone anhydre puis 

on ajoute sous atmosphère d'azote de l'iodure de méthyle. On obtient ainsi le 6-bromo-1,2-

diméthoxynaphtalène 24 avec un rendement de 60 %. 

• Synthèse de l'acide 5,6-diméthoxynaphtyl-2-boronigue (25) 

OMe 

MeO~ 

~ 
24 

Br 

1) n-Buli 

2) B(OMe)J 

3)HCI 

80% 

OMe 

MeO~ 

~B(OH)2 
25 

L'acide 5,6-diméthoxynaphtyl-2-boronique 25 est obtenu à partir du 6-bromo-1,2-

diméthoxynaphtalène 24 13 avec un rendement de 80 %. 
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Par action du n-butyllithium dans du THF, on effectue une interconversion brome

lithium. Le composé ams1 obtenu réalise une substitution nucléophile sur le 

triméthoxyborane. L'acide 5,6-diméthoxynaphtyl-2-boronique 25 est alors obtenu par 

acidification du milieu : 

OMe OMe 

M•Om n-Buli M~m 
1 .ô ~ 

Br ~ ~ Li 

24 l B(OMo), 
OMe [ OMo l M•Om MeO ~ ~ HCI mB(OMo), 1 ~ ~ B(OH)z H20 

~ 

b) Synthèse des 1,2-diméthoxy-6-arylnaphtalènes (26-28,32-39) par 

couplage de Suzuki 

OMe 

MeOfu~ 
1 + 
~ .ô B(OH)2 

~ 

(VOIE A) 55%-85% 

MeO 

[VOIE B) 30%-78% 
Pd0(PPh3)4 

OMe 

MeO~ 

~ 
24 

Br 

2' R 
(HOlzBVy" 3' 

+ 1 
~ 4' 

R = H, OMe, diOMe, F 
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Produit R2· R3· ~· Rendement 

26 H H CF3 55% 
< 
~ 27 H CF3 H 85% -0 
> 

28 CF3 H H 58% 

32 H H H 37% 

33 H H OMe 72% 

34 H OMe H 56% 

ÇQ 35 OMe H H 47% 
e:l 
0 

36 H OMe OMe 30% > 

37 H H F 78% 

38 H F H 67% 

39 F H H 54% 

La synthèse des 6-trifluorométhylphényl-1 ,2-diméthoxynaphtalènes 26-28 est réalisée 

par couplage de l'acide 5,6-diméthoxynaphtyl-2-boronique 25 et des 

iodotrifluorométhylbenzènes correspondants13 tandis que la synthèse des autres 6-phényl-1,2-

diméthoxynaphtalènes 32-39 est réalisée par couplage du 6-bromo-1 ,2-diméthoxynaphtalène 

24 et des acides phénylboroniques substitués correspondants. Dans les deux cas, les 

conditions réactionnelles sont identiques : un équivalent de chaque partenaire du couplage et 

une quantité catalytique de Pd0(PPh3)4 dans un mélange benzène 1 solution aqueuse de KzC03. 

Des études cinétiques ont en effet montré l'importance de l'utilisation d'une phase aqueuse 

basique pour activer l'acide boronique.47 Le pKa du carbonate de potassium permet 

l'obtention d'un pH plus propice à la formation de la forme activée de l'acide boronique 

ArB(OH)3-K+ ainsi qu'à la neutralisation de l'acide borique produit sous la forme B(OHk. 48 
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Pd(O) 

\A~X 

A.-2[Pd]Ar1 

"OH 

Le cycle catalytique du couplage de Suzuki est vraisemblablement composé de quatre 

étapes49
•
50

: il débute par une étape d'addition oxydante qui conduit à l'intermédiaire 

réactionnel Ar2[Pd]X, puis il y a échange de ligand suivi d'une transmétallation pour obtenir 

Ar2[Pd]Ar1
, enfin l'élimination réductrice finale donne le produit Ar2 -Ar1 et le catalyseur peut 

être engagé dans un nouveau cycle catalytique. 

La réactivité est grandement influencée par des effets électroniques donneurs ou 

attracteurs des groupements portés par les deux cycles aryle mais la nature de 1 'halogénure a 

également son importance. En effet, l'addition oxydante est souvent l'étape limitante dans ce 

type de cycle catalytique et la réactivité des halogénures d'aryle décroît donc dans l'ordre 

suivant: 1 > Br >> CL51 Cette remarque conduit donc à privilégier autant que possible 

l'utilisation d'un iodure d'aryle comme nous l'avons fait pour la synthèse des 1,2-diméthoxy-

6-(trifluorométhylphényl)naphtalènes 26-28. 

c) Synthèse des 

déprotection au BBr,1 

OMe 

MeO 

1,2-dihydroxy-6-arylnaphtalènes (29-31,40-47), 

1) BBr3 / CH2CI2 

2)H20 

47%-95% 
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Produit (29-31,40-47) 
Réaction Rendement 

R2· RJ' ~· 

26-+ 29 H H CF3 94% 

27-+ 30 H CF3 H 90% 

28-+ 31 CF3 H H 85% 

32-+ 40 H H H 65% 

33-+ 41 H H OH 91% 

34-+ 42 H OH H 75% 

35-+ 43 OH H H 47% 

36-+ 44 H OH OH 95% 

37-+ 45 H H F 69% 

38-+ 46 H F H 90% 

39-+ 47 F H H 95% 

L'ensemble des 1 ,2-diméthoxy-6-phénylnaphtalènes synthétisés (26-28,32-39) est 

alors déprotégé par action du tribromure de bore suivi d'une hydrolyse. On obtient une série 

de onze 1,2-dihydroxy-6-phénylnaphtalènes (29-31,40-47) avec des rendements compris entre 

47% et 95%. 

III] Synthèse d'analogues azotés de P2 

1) Synthèse des bases de Troger polyhydroxylées 52 et 54 

En 1887, Julius Troger réalise la condensation du formaldéhyde avec de la p-toluidine 

en milieu acide.52 Il isole alors un produit de formule brute C17H18N2 mais propose une 

formule semi-développée fausse. Il faudra alors attendre près d'un demi-siècle, jalonné de 

nombreuses propositions erronées, avant que Spielman ne détermine la constitution correcte53 
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de ce que l'on appelle désormais la 2,8-diméthyl-6H,12H-5,11-méthanodibenzo[b,f][l,5] 

· diazocine en nomenclature IUP AC. 

2,8-diméthyi-6H, 12H-5, 11-méthanodibenzo[b,f}[1,5]diazocine 

Cette molécule synthétisée en 1887 n'est désormais qu'un exemple de toute une classe 

de composés nommés bases de Troger. Une grande diversité de composés dérivés a en effet 

été synthétisée lors des dernières décennies : analogues polysubstitués, macrocycles,54 dérivés 

d'éther-couronne,55 analogues hétérocycliques,56
'
57 complexes métalliques,58 de même que des 

structures supramoléculaires.59 Leurs applications sont également très variées: hôte dans des 

phénomènes de reconnaissance de substrat,54
'
55 agent chiral de solvatation,60 intercalant de 

l' ADN,56
'
57 inhibiteur d'enzymes,61 ligand en catalyse asymétriqué2

•
63 

••• 

L'intérêt de ce type de composé dans le cadre de ce travail est sa structure particulière 

que l'on peut rapprocher des composés pliés préalablement décrits. L'étude de leur structure 

cristalline par rayons X révèle en effet que le squelette de la base de Troger adopte une 

conformation dans laquelle les plans des cycles aromatiques sont quasiment 

perpendiculaires.64
-
67 Son image dans un miroir ne lui étant pas superposable, la base de 

Troger possède deux énantiomères et est d'ailleurs connue pour être la première amine chirale 

à avoir été résolue en ces deux énantiomères grâce à une vitesse d'interconversion 

conformationnelle suffisamment lente.68 

cr 

( ~&~-: N -go· ~) 
f ~ N 

---

Nf;) ( :t;) -go• 
N ~ ~ 

:::--

Enantiomères de la base de Trëger 
( u = plan du miroir) 
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Cependant, les bases de Troger ne sont pas des structures totalement rigides.69 Il existe 

en effet 2 conformères qui différent par l'angle entre les deux plans des noyaux aromatiques. 

Le conformère pour lequel l'angle entre les 2 plans est quasiment de 90° prédomine largement 

mais est en équilibre (les 2 formes sont « flexibles ») avec un deuxième conformère. 

Deux composés, de type base de Troger, nous intéressent dans le cadre de ce travail : 

la 2,8-dihydroxy-6H,l2H-5,11-méthanodibenzo[b,f][l,5]diazocine 52 et la 2,3,8,9-

tétrahydroxy-6H,l2H-5,11-méthanodibenzo[b,f][l,5]diazocine 54. Leur structure est en effet 

relativement proche de celle du composé~ pour la base 52 et du composé 19 (Pl) pour la 

base 54 et la comparaison de leurs activités sur intégrase sera intéressante. 

HO~N~OH 

HO~~AAOH 

a) Synthèse de la 2,8-diméthoxy-6H,l2H-5,11-méthanodibenzo[b,fJ[l,5] 

diazocine (50) et de la 2,3,8,9-tetraméthoxy-6H,l2H-5,11-méthanodibenzo[b,fl[l,5] 

diazocine (51) 

La méthode de synthèse la plus classique pour l'obtention des bases de Troger est 

l'utilisation en milieu alcoolique d'un mélange de formaline (solution aqueuse contenant 37% 

de formaldéhyde), d'acide chlorhydrique concentré et de l'aniline substituée.53 Cependant, 

afin d'améliorer les rendements, d'autres modes opératoires ont été établis au cours de cette 

dernière décennie: l'utilisation d'acide trifluoroacétique et d'hexaméthylénetétraminé1 ou 

d'acide méthanesulfonique et de diméthoxyméthane sec (méthylal/0 permettent, en présence 

d'anilines diversement substituées, d'obtenir des rendements tout à fait satisfaisants dans de 

nombreux cas. Récemment, une méthode encore plus efficace a été mise au point. L'aniline 

substituée est mise en solution dans de l'acide trifluoroacétique en présence de 

paraformaldéhyde.71 Le progrès est très net car les auteurs obtiennent des composés qm 

étaient inaccessibles par la voie de synthèse classique (bases de Troger substituées par des 

halogènes).72 
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On peut cependant mettre en avant deux aspects limitants dans la synthèse des bases 

de Troger. Premièrement, l'aniline de départ doit obligatoirement être substituée en position 

para.73 La nécessité de la présence d'un substituant inerte dans les conditions de la réaction est 

en accord avec le mécanisme de formation de la base de Troger74 qui implique un 

réarrangement intermédiaire. Si la position para est occupée, ce réarrangement ne peut être 

dirigé qu'en position ortho, ce qui représente une étape essentielle dans le processus de 

formation de ce type de composé. Deuxièmement, la présence d'un groupement électronique 

donneur sur le cycle de l'aniline favorise la formation de la base de Troger.72 En effet, sa 

présence renforce le caractère nucléophile des azotes ce qui prend une grande importance 

dans les dernières étapes du mécanisme réactionnel. Cependant, la synthèse de plusieurs bases 

de Troger a pu être effectuée à partir de diverses anilines substituées par des groupements 

électroattracteurs. 71 

La 4-méthoxyaniline 48 et la 3,4-diméthoxyaniline 49 possèdent donc les critères 

requis à la formation d'une base de Troger. En utilisant la méthode «TF N(CH20)n », la 2,8-

diméthoxy-6H,12H-5,11-méthanodibenzo[b,f][l,5]diazocine 50 est obtenue avec un 

rendement de 62 % et la 2,3,8,9-tétraméthoxy-6H,12H-5,11-méthanodibenzo[b,f][l,5] 

diazocine 51 avec un rendement de 93 %. 

~NH2 

MeO~ 
MeO~NH2 

MeO)VJ 

49 

TFA 1 (CH20)n j 93% 

MeO~OMo Meo:ccN~oMe 
1

// 1M MeO N OMe 

50 
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Le mécanisme de formation des bases de Trôger (ici appliqué à la synthèse de la 2,8-

diméthoxy-6H,12H-5,11-méthanodibenzo[b,f][l,5]diazocine West le suivant: 71
•
72

•
74

-
76 

VNH2 
H H 

2 
(CH20)0 

vN'/Nc 
MeO TFA ~0 a 1 ~ 0~ 

48 

TFA j Réarrangement 

H m (CH20)n 
0::2 N H 

MeO ü TFA 
MeO Ne 

c ~ OMe 
b ~ OMe 

(CH,O), l TFA 

Il+ m iX_l:VOMo N 1~ MeO ü TFA 
d ~ OMe 

MeO N 

50 

On remarque dans ce mécanisme réactionnel que les étapes essentielles sont favorisées 

par la présence du groupement méthoxyle. En effet, sa substitution en para ne laisse plus que 

la position ortho de libre pour le réarrangement de l'intermédiaire a en 1 'intermédiaire b. De 

plus, son caractère électrodonneur favorise l'obtention de l'intermédiaire d et donc l'obtention 

du produit final 50. 
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b) Synthèse de la 2,8-dihydroxy-6H,l2H-5,11-métbanodibenzo[b,fl[l,5J 

diazocine (52) et de la 2,3,8,9-tétrahydroxy-6H,l2H-5,11-méthanodibenzo[b,fl[l,5] 

diazocine (54) 

MoAWOMo Meo:ccN~oMe 
1 ~ lM MeO N OMe 

50 51 

, •. j 1) 8Br3, CH2CI2 
2) H20 

H Br' 

HOl(Y'N~OH 
HO/V\_J~OH 

53 

+ 

HOl(YN~oH 

Ho~\_J~oH 
~ 

Ces deux composés (§Q et ID sont alors déprotégés par action du tribromure de bore 

smv1e d'une hydrolyse. On obtient avec un rendement de 51% le composé 52 par 

neutralisation de la phase aqueuse de manière à ce que ces molécules, sous forme neutre, 

puissent être récupérées par filtration grâce à leur faible solubilité. Par contre, lors de la 

déprotection du composé 51, on observe la formation d'un précipité que l'on récupère par 

filtration avant d'obtenir le composé 54 avec un rendement de 59 % par neutralisation du 

filtrat aqueux. 

L'analyse du solide filtré avant neutralisation a démontré qu'il s'agissait du produit 54 

sous forme de brornhydrate ~·Une comparaison avec une étude précédemment menée sur 

des formes monoprotoné et diprotoné de la 2,8-diméthyl-6H,l2H-5,11-méthano 

dibenzo[b,f][l,5]diazocine77 permet de conclure que la forme obtenue lors de la filtration est 

une forme monoprotonée du composé 54. En effet, la différence de déplacement chimique en 

RMN des protons CH2 entre la forme filtrée et la forme neutre correspond à la différence 

constatée entre la forme monoprotonée et la forme neutre dans le cas de la 2,8-diméthyl-
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6H,12H-5,11-méthanodibenzo[b,f][l,5]diazocine. Si la forme filtrée était une forme 

diprotonée, la différence serait bien plus importante. De plus, cette forme n'est observée que 

dans un milieu acide concentré (35% DCl). 

Comparaison de données spectroscopiques entre des bases de Troger sous forme neutre et 

sous forme de sels : 

1 H RMN, 8 en ppm 13C RMN, 8 en ppm 

§ (différence en ppm par (différence en ppm par 
> Produit -0 rapport à la forme neutre) rapport à la forme neutre) (/). 

N-CH2-N Ar-CHrN N-CHz-N Ar-CHz-N 

M_))c("' 4,18 4,03 66,9 58,7 

1~ 
4,57 H3C N 

H cr 4,92 (+0,74) 4,41 (+0,38) 66,3 (-0,6) 57,1 (-1,6) ,-.... \ + ,..._ 

iX_ ])CT"' 
,..._ 
....; ...... 4,92 (+0,35) ·- 1~ -'-" 

M H3C N 
0 
Cl 
u H cr 5,69 (+1,51) 4,84 (+0,81) 

\ + JX)JerCH, 5,42 (+0,85) 1~ 
H3C 

+ \ 

cr H 

HOXX_UCC 4,04 3,75 66,7 55,7 

-ti' HO ~ N ~ OH 4,34 
1 

0 
(/). 

H 8( 4,78 (+0,74) 4,10 (+0,35) 66,6 (-0,1) 56,1 (+0,4) ::E \ + 

Cl "M_)X;C 4,68 (+0,34) 
HO ~ N ~ OH 

Il faut également noter que l'ensemble des bases de Troger obtenues dans le cadre de 

cette étude se présente sous forme de racémique. En effet, aucune attention particulière n'a été 

apportée pour obtenir une forme énantiomériquement pure et toutes ces molécules sont 

obtenues en milieu acide, milieu qui conduit obligatoirement à une racémisation par 

l'intermédiaire d'un ion iminium.68 
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R~ 

(+) x 

2) Synthèse de la tétrahydroxypavinane 56 

OH 

HOxn:COOH 

1 ô NH 
HO 

2 

HCI1M 

1h- reflux 

78% 

DESCRIPTION DES TRAVAUX 

R-o-ch 
YJN-o-R %. (-) -

cr 

HO:cŒXX~ OH 

1 ô NH2 ~ 1 
HO OH 

La tétrahydroxypavinane 56 est obtenue par dimérisation de la DL-Dops 55 (3-(3,4-

dihydroxyphényl)sérine) en milieu acide78 avec un rendement de 78 %. La récupération étant 

effectuée en milieu acide, la tétrahydroxypavinane n'est pas obtenue sous sa forme neutre 56 

mais sous la forme de son chlorhydrate 57. 

HO:cct)CC'-':: OH 

1 ô NH 1 ô 
HO OH 

56 

cr 

HO~~ OH 

1 ô NH2 :::.... 1 
HO OH 

57 

Le mécanisme de formation du tétrahydroxypavinane 56 n'a jamais été démontré mais 

on suppose que le DL-Dops 55 subit une décarboxylation accompagnée d'une déshydratation 

pour générer une énamine qui réagit sur l'aryléthanal obtenu par hydrolyse de celle-ci.78 Cette 

réaction de type Pictet-Spengler s'accompagne d'une seconde cyclisation de Friedel-Craft 

pour donner le tétrahydroxypavinane 56. 

114 



j
-C02 

- H20 
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1 // NH 

HO 2 

HO 

HO 

Hydrolyse 

DESCRIPTION DES TRAVAUX 

HOX)'(H 

1// 0 
HO 

Cyclisation de Pictet-Spengler 

OH 

OH 

j 2••• cycl;,.tioo 

HOxxt)CC~ OH 

1 // NH 1 // 

HO OH 

56 

B] SYNTHESE ET ETUDE STRUCTURALE DE COMPOSES 

DE TYPE DICETOACIDE ET DE DERIVES DU L-708,906 

1] Synthèse d'acides 4-aryl-4-oxo-2-hydroxybuténoïgues 

Parmi les nombreuses classes de molécules actives contre l'intégrase du Vlli-1, les 

inhibiteurs contenant un motif a,y-dicétoacide (DKA) se sont avérés être parmi les candidats 
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les plus prometteurs. 1 Le S-1360 de la Shionogi Compan/9 et le L-708,906 de la Merck 

Company19
•
80 en sont les deux meilleurs exemples, le S-1360 étant même une des deux seules 

molécules inhibitrices de l'intégrase en étude clinique. 

1) Mode opératoire général pour la synthèse d'a.,y-dicétoacides 

Ce type de molécules est généralement dénommé dicétoacides mais leur structure 

correspond en réalité à des acides 4-aryl-4-oxo-2-hydroxybuténoïques 61. Leur synthèse est 

réalisée par oxylation de l'arylméthylcétone 58 correspondante en présence d'une base, suivie 

d'une hydrolyse acide ou basique. 14
-
16

•
81

-
85 

0 OH 0 OH 

R-~-~ ~ COOH 
/~ 

R'/ 

R-~-~ ~ COOR 
/ô 

R'/ 

Dans la littérature, la transformation des arylméthylcétones 58 en aryldicétoesters 60 

est réalisée avec de l'oxalate de diméthyle ou de diéthyle en présence de NaH (dans le 

benzène, le toluène ou du DMF), de NaOEt ou de NaOMe (dans l'alcool approprié). Elle 

conduit à l'obtention de 4-aryl-4-oxo-2-hydroxybuténoate de méthyle ou d'éthyle 60 avec des 

rendements plus ou moins élevés suivant la structure de 1' arylméthylcétone 58 et les 

conditions réactionnelles (nature de la base, température et temps de réaction). Récemment, 

afin d'améliorer les résultats sur cette étape-clé, un nouveau mode opératoire utilisant de 

l'oxalate de tert-butyle et de méthyle a été reporté.85 Cependant, l'ensemble de ces procédures 

présente des inconvénients: manque de reproductibilité, utilisation d'oxalate non commercial, 

temps et température de réaction élevés, ... 

Nous avons donc mis au point une méthode alternative rapide pour la synthèse de 4-

aryl-4-oxo-2-hydroxybuténoates de méthyle 60 et d'acides 4-aryl-4-oxo-2-

hydroxybuténoïques 61. 15 Celle-ci est basée sur l'isolation des sels de sodium de 4-aryl-4-

oxo-2-hydroxybuténoate de méthyle 59. 
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L'absence d'un mode opératoire général, la différence en rendements et le manque de 

reproductibilité sont principalement dus aux variations de solubilité des réactifs. De manière à 

contourner ce problème, l'arylméthylcétone 58 et l'oxalate de diméthyle sont préalablement 

solubilisés dans du diéthyléther anhydre et une solution de méthanolate de sodium dans du 

méthanol est ensuite ajoutée. On constate l'apparition d'un précipité, immédiatement ou au 

maximum Yz heure après l'ajout (suivant la nature de l'arylméthylcétone 58 utilisée). En 

standardisant les temps de réaction à une nuit, les sels de sodium de 4-aryl-4-oxo-2-hydroxy 

buténoate de méthyle 59(a-D sont obtenus avec des rendements compris entre 75% et 92 %. 

R,~ 
R4·~ 

Rs· 

Diéthyléther 

MeONa/MeOH 

75%-92% 

Rendements en sels de sodium 59 : 

R2· R3• R.· 

.!! H H H 

Q OMe H H 

~ H H OMe 

d H H F 

~ H N02 H 

f H H N02 

g H OMe OMe 

h H OBn H 

! H -CH=CH-CH=CH-

i H -CH=C(OMe)-C(OMe)=CH-
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H 85% 
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H 80% 

H 79% 

OBn 75% 

H 82% 
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Les sels de sodium 59(a-j) sont convertis en 4-aryl-4-oxo-2-hydroxybuténoates de 

méthyle 60(a-j) par hydrolyse acide dans des conditions modérées (acide acétique pour 

atteindre un pH 3-4 à froid) avec un rendement compris entre 70 % et 90 %. 

Une hydrolyse acide dans des conditions plus dures (1,4-dioxane 1 HCl 1 M à reflux) 

permet de récupérer les acides 4-aryl-4-oxo-2-hydroxybuténoïques 61(a-c,g-i) directement à 

partir des sels de sodium 59(a-c,g-i) avec un rendement compris antre 45 % et 68 %. 

R2• 0 ? 
R3

• COOMe 

R4' 

Rs· 

Rendements en composés 60 et 61 : 

H20 1 CH3COOH 

70%-90% 

--------------
59(a-c.q-i> ------------.. 

1 ,4-Dioxane 1 HCI 1 N 

Reflux- 6h 

45%-68% 

R2· 0 OH 

R3.~COOH 
R4·~ §i(!:_c.g-i) 

Rs· 

59-60 59-61 58-60 58-+ 61 

! 88% 68% 81 %(lit. 38 %a, 63 % (lit. 9 % 86
) 

59 %b) 

!?. 79% 58% 70% 51% 

~ 74% 50% 58% 40% 

!! 90% 77% (lit. 100 %c, 

12 %d) 

!: 73% 63% 

f 70% 56% (lit. 52 %c, 

30 %d) 

g 87% 45% 69% 36% 

!! 82% 65% 62 % (lit. 85 % e) 49% (lit. 64 %86
) 
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59-+ 60 59-+ 61 58-+ 60 58-+ 61 

i 74% 

i 76% 
a (C02Me)z, NaOMe, MeOH, t.a., > 12 h. 

b NaH, DMF, (C02Me)z, 50 °C, 30 min.83 

c NaH, toluène, (C02Et)z, reflux, 1 h.85 

55% 61 %(lit. 94 %f) 45% (lit. 38 %82
) 

M 

65% 
a t-BuOOCCOOMe, NaOMe, THF-DME (1.1), t.a., < 2 h. 

e (C02Me)2, NaOMe, THF-DME (1:1), t.a., > 12 h.86 

r NaH, MeOH, benzène, puis 1 et (C02Me)z, 12 h. 82 

~' 

Les rendements globaux en 4-aryl-4-oxo-2-hydroxybuténoates de méthyle ~ -+ QQ) 

et en acides 4-aryl-4-oxo-2-hydroxybuténoïques ~ -+ ill sont respectivement compris entre 

56% et 81 %et entre 36% et 63 %. Ces résultats, obtenus à partir d'un même protocole pour 

l'ensemble des composés, supportent la comparaison avec ceux décrits dans la littérature mis 

à part pour le composé 60d qui a précédemment été obtenu avec un rendement de 1 00 % 

après purification sur colonne.85 Un rendement de 64 % a également été reporté pour le L-

708,906 (61h) dans un récent brevet,86 alors que, dans ce même rapport, son parent 

«dépouillé» 61a n'était obtenu qu'avec un faible rendement de 9 %. Dans ce cas précis, il 

semble bien que le mode opératoire ait été optimisé spécifiquement pour la synthèse du L-

708,906. Quant au rendement de 94 % reporté pour le composé 60i,82 quelques doutes 

subsistent sur la pureté du produit obtenu étant donné que le rendement global en 61i (c'est-à

dire en partant du composé 58i) annoncé dans la même publication (38 %) est du même ordre 

de grandeur que le nôtre (et même légèrement inférieur). 

2) Synthèse d'acides 4-aryl-4-oxo-2-hydroxybuténoïgues (poly)hydroxylés sur le 

cycle aromatique (64-66) 

a) Synthèse des 4-dihydroxvaryl-4-oxo-2-hydroxybuténoates de méthyle 62 et 63 

0 OH 

MeO~ 
1 

~ COOMe 

ho §Qg 
MeO 

0 OH 

MeO 
COOMe 

MeO 

87% 

1) 8Br3 / CH2CI2 

2)H20 

95% 
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A partir des 4-diméthoxyaryl-4-oxo-2-hydroxybuténoates de méthyle 60g et 60j, on 

obtient les analogues dihydroxylés 62 et 63 par action du tribromure de bore. Cette 

déméthylation s'effectue avec de bons rendements (respectivement 87 % et 95 %) mais la 

récupération du produit de la réaction cg ou ru doit être effectuée peu de temps après 

l'addition d'eau au milieu réactionnel. Si le traitement tarde (1 heure d'agitation après l'ajout 

d'eau), une partie (très minoritaire) des composés 62 et 63 est hydrolysée par le milieu H20 1 

HBr créé par 1' ajout de 1' eau. On obtient alors un mélange des composés 62 et 64 ou 63 et 65, 

les 4-aryl-4-oxo-2-hydroxybuténoates de méthyle restant très majoritaires dans les deux cas. 

b) Synthèse des acides 4-dihydroxyaryl-4-oxo-2-hydroxybuténoïgues 64 et 65 

HO~O oOH 

1 
""'= COOMe 

HO ô 62 

HO~O oOH 
-::?' 

1 

"'-': COOMe 

HO ::::::..,. ô 63 

82 "'o 

HCI1N 

Dioxane 

reflux- 4h 

84"/o 

0 OH 

HO~COOH 
HON M 

0 OH 

HO~COOH 
HO~ §§ 

L'hydrolyse acide des 4-dihydroxyaryl-4-oxo-2-hydroxybuténoates de méthyle 62 et 

63 en milieu 1,4-dioxane 1 HC1 1 M à reflux permet d'obtenir les acides carboxyliques 

correspondants 64 et 65 respectivement avec un rendement de 82 % et 84 %. 

c) Synthèse de l'acide 4-(2-hydroxyphényl)-4-oxo-2-hydroxybuténoïgue (66) 

OMe 0 OH 

~COOMe u §!!2 

45"/o 

1) 8Br3 / CH2CI2 

2) H20 

~COOH u §§ 

Le traitement au tribromure de bore du composé 60b conduit directement à l'acide 4-

(2-hydroxyphényl)-4-oxo-2-hydroxybuténoïque 66 avec un rendement de 45 %. L'agitation 

est maintenue pendant 1 heure après l'addition d'eau afin de favoriser l'hydrolyse de la 

fonction ester. 
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3) Etude par RMN en solution des différents composés obtenus au cours de la 

synthèse des acides 4-aryl-4-oxo-2-hydroxybuténoïgues 

a) Etude en solution des sels de 4-aryl-4-oxo-2-hydroxybuténoates de méthyle 59(a-j) 

Les sels de 4-aryl-4-oxo-2-hydroxybuténoate de méthyle 59(a-j) ont été caractérisés 

par RMN 1H en solution dans le DMSO-d6• Deux composés, 59a et 59h, ont également été 

étudiés en solution par RMN 13C. 

En solution, ces composés se présentent sous la forme de deux espèces, nommées 

configuration Z,Z et configuration E,Z conformément aux travaux de Raban et Haritos. 87 

q COOMe 

R- 0 
+ 

R'/ E,Z 

591a·d.f·il 

Suivant la substitution du cycle aromatique, on constate un élargissement plus ou 

moins prononcé des signaux de ces composés en RMN 1H que l'on peut vraisemblablement 

attribuer à l'existence d'un échange plus ou moins rapide entre les deux isomères. Ces deux 

isomères peuvent cependant être différenciés par les signaux caractéristiques des protons du 

groupement méthyle de la fonction ester et du proton énolique. La configuration Z,Z implique 

un singulet situé à 3,63-3,70 ppm pour les protons du méthyle de l'ester et un singulet à 6,05-

6,56 ppm pour le proton énolique tandis que pour la configuration E,Z, ces même signaux se 

situent respectivement à 3,56-3,70 ppm et 5,05-5,57 ppm. 

Le rapport en solution dans le DMSO-d6 entre les formes Z,Z et E,Z est évalué à 4: 1 

pour l'ensemble des composés 59 à l'exception de 59e. Pour ce composé, les signaux 

caractéristiques de l'isomère E,Z n'ont été observés ni en RMN 1H, ni en RMN 13C. Cette 

constatation s'explique peut-être par une stabilisation de la configuration Z,Z en présence 

d'un groupement électroattracteur (ici N02) en position 3' sur le cycle aromatique. 

Cependant, en l'absence d'un deuxième cas de ce type, rien ne permet ni d'infirmer ni de 

confirmer cette hypothèse. 
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Afin de clairement établir 1' existence d'anions cétoénolates et la structure des deux 

espèces identifiées par RMN 1H, des spectres de RMN 13C ont été réalisés pour les composés 

59a et 59h. 

z,z 

dv:M'N,• 
( 53:p: J) 

( 91,9 ppm ) 

E,Z forme "cétoénol" 

60a 

L'hydrogène lié au carbone 3 et le carbone 3 de la structure 4-aryl-4-oxo-2-hydroxy-2-

buténoates de méthyle présentent une diminution importante de leur déplacement chimique en 

RMN dans le cas des sels de sodium 59 (par exemple, ZZ-59a : 6,34 ppm et 92,0 ppm, E,Z-

59a: 5,31 ppm et 91,9 ppm) par rapport au déplacement chimique observé pour les composés 

60 (60a: 7,12 ppm et 98,1 ppm). D'un autre côté, le carbone quaternaire du cycle aromatique 

présente une résonance à un champ bien plus bas pour les deux configurations des composés 

59 que pour les composés 60 (142,2 ppm et 142,4 ppm pour ZZ-59a et E,Z-59a contre 134,3 

ppm pour 60a). Ces différences sont parfaitement en accord avec les résultats obtenus lors de 

précédentes études de RMN 1H et Be sur les énolates.88
•
89 

b) Etude en solution des 4-aryl-4-oxo-2-hydroxybuténoates de méthyle 60(a-j), 62 et 63 

et des acides 4-aryl-4-oxo-2-hydroxybuténoïgues 61(a-c,g-i) et 64-66 

En solution dans le DMSO-d6, on constate, par RMN 1H et Be, l'existence d'un 

équilibre entre une forme « cétoénol » et une forme « dicéto » pour l'ensemble de ces 

composés, mis à part pour le 4-aryl-4-oxo-2-hydroxybuténoate de méthyle 60h et l'acide 4-(3-

hydroxyphényl)-4-oxo-2-hydroxybuténoïque 66 pour lesquels la présence d'une forme 

« dicéto »n'a pu être mise en évidence. La forme « cétoénol »est largement majoritaire dans 

chacun des cas étudiés. 
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0 0 

R-~COOMe u :-~--R'/ forme 
"dicéto" 

601a-a.i-il,62,63 

0 0 

R-~-~ ; COOH 
/..-:::; 

R'/ forme 
"dicéto" 

61 la-c.g-il.64,65 

Par RMN 1H, on constate en effet la présence d'un signal de faible intensité situé à 

4,34-4,74 ppm qui correspond aux protons portés par le carbone 3 de la forme « dicéto » 

tandis que le proton porté par le carbone 3 de la forme « cétoénol » a une fréquence de 

résonance beaucoup plus faible (6,90-7,29 ppm). En ce qui concerne le déplacement chimique 

de ces protons, il y a peu de différence entre les valeurs constatées chez les 4-aryl-4-oxo-2-

hydroxybuténoates de méthyle et celles déterminées chez les acides qui en résultent. Suivant 

la substitution sur le cycle aromatique, on remarque également des différences de 

déplacements chimiques pour d'autres protons que ceux portés par le carbone 3. 

~ 
168,7ppm 

( 8,06 ppm )~ 98,1 ppm 

(7.57ppm~ H 0 OH~ 

( ?,?Oppm ~~OOCH,-( 3,86ppm) 8 
H)l)~ 1 ~H ( 53,0 ppm ) 

190,2 ppm 

7,12ppm ~---, 

r '·''"m l1 r .,.2r) 
( 7,55ppm f) H 0 0 

( 7,70ppm )~~OOCHo---{ 3,76ppm) 

H)l) >fi'H ( 528ppm) 

~ 

123 



DESCRIPTION DES TRAVAUX 

Afin de confirmer l'identification des deux formes mises en évidence par RMN 1H, 

une étude complémentaire par RMN 13C a été effectuée sur le composé 60a. Les 

déplacements obtenus pour le carbone 3 (forme « cétoénol »: 98,1 ppm, doublet, 21c-H = 

170,3 Hz 1 forme « dicéto »: 49,2 ppm, triplet, 2Jc-H = 130,9 Hz) confirment la nature des 

deux isomères. 

En comparant les intégrations de protons similaires appartenant à la forme 

« cétoénol » et à la forme « dicéto », on peut estimer les rapports entre ces deux formes. La 

forme « dicéto » est toujours largement minoritaire : elle représente entre 0 % et 16 % du 

mélange des deux formes chez les 4-aryl-4-oxo-2-hydroxybuténoates de méthyle synthétisés 

(60(a-j), 62 et §1) et entre 0% et 17% chez les analogues acides (61(a-c,g-i) et 64-66). 

Composé 
Rapport 

Composé 
Rapport 

« cétoénol » : « dicéto » « cétoénol » : « dicéto » 

60a 90: 10 60g 93:7 

60b 84: 16 60h 100:0 

60c 96:4 60i 97:3 

60d 91:9 @1 96:4 

60e 90: 10 62 92:8 

60f 93:7 63 90: 10 

Composé 
Rapport 

Composé 
Rapport 

« cétoénol » : « dicéto )) « cétoénol )) : « dicéto )) 

61a 91:9 61i 93:7 

61b 83: 17 64 93:7 

61c 89: 11 65 93:7 

61g 90: 10 66 100:0 

61h 90: 10 

La comparaison la plus intéressante dans ces différents résultats est celle entre les 

composés 61a, 61b et 66. On constate en effet qu'en partant du composé non substitué 61a 
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(rapport 91 : 9), l'ajout d'un groupement hydroxyle en position ortho sur le cycle aromatique 

(composé~ stabilise la forme cétoénolique (rapport 100: 0) tandis que l'ajout à cette même 

position d'un groupement méthoxyle (composé 61b) induit un effet opposé (rapport 83 : 17). 

~COOH u ill 

OMe 0 0 

kUcooH v ill 

Un groupe hydroxyle en position ortho va en effet permettre l'apparition d'une liaison 

hydrogène qui va stabiliser la forme cétoénolique. Un groupe méthoxyle va au contraire 

engendrer une torsion défavorisant légèrement cette forme. 90 

II] Etude de l'acide 4-phényl-4-oxo-2-hydroxybuténoïgue (61a) en solution 

seul ou en présence d'un cation métallique (Mg2
+ ou Mn2

) 

En dépit du grand nombre de composés inhibant l'intégrase du Vlli-1 in vitro, seuls 

les dicétoacides14
'
19

'
91

'
92 ont démontré une activité in vivo que l'on peut vraisemblablement 

attribuer à leur action au sein du site actif de l'intégrase du Vlli. 

De part leur structure, les dicétoacides (DKA) ont en effet la capacité de coordiner 

deux ions métalliques divalents au sein du site actif. Alors que Grober et al. 93 proposent que 

la molécule de DKA se lie à deux métaux situés du même côté et séparés par une distance de 

3,6 A, Pommier et a!Y suggèrent que les deux métaux sont coordinés par les côtés opposés 

du DKA avec une distance intermétallique de 7 A. Récemment, une étude de docking94 a 

conclu que l'ion magnésium coordiné par les résidus aspartiques D64 et D116 de l'enzyme 

peut interagir spécifiquement avec le motif dicéto du DKA alors que l'ion manganèse peut 

utiliser deux points d'ancrage: la fonction carboxylique, plus particulièrement un de ces deux 

atomes d'oxygène, et l'atome d'oxygène lié au carbone en position a sur la molécule de 

DKA. 

En plus de posséder une activité sur l'intégrase du Vlli-1, les DKA ont démontré 

qu'ils peuvent interagir avec de nombreuses autres enzymes virales comme la RNase H du 

Vlli-1,95 l'endonucléase du virus de l'influenza96 ou l'ARN polymérase de l'hépatite C.97 Il 
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est donc d'un intérêt majeur d'avoir de meilleures connaissances sur la structure de ces 

molécules en solution mais également sur leur manière d'interagir avec des cations 

métalliques. 

Afin de simplifier l'étude, nous avons choisi de nous intéresser au comportement en 

solution du DKA le plus simple au niveau structural, l'acide 4-phényl-4-oxo-2-

hydroxybuténoïque 61a. Dans un premier temps, nous avons étudié par spectroscopie ~ la 

structure de 61a en solution, en l'absence ou en la présence d'ion Mg2
+. Puis, par 

spectroscopie RPE, nous avons cherché à prouver l'existence simultanée de deux sites de 

liaison à des cations en utilisant l'ion paramagnétique Mn2+ à la place de l'ion Mg2
+ qui est 

diamagnétique. La troisième étape a alors été de confirmer l'existence de complexes 

métalliques de stoechiométrie 2 : 2 à 1' aide de la spectrométrie de masse. Enfin, des calculs 

théoriques ont été entrepris dans le but de proposer une structure de complexe compatible 

avec les données spectroscopiques observées. 

1) Etude de la structure du composé 61a en solution par RMN 1H et 13C 

Les spectres de RMN 1H et 13C ont été enregistrés pour le composé 61a en solution 

aqueuse, en solution aqueuse tamponnée à pH= 7,5, à pH= 10 et en présence d'un excès de 

MgCh. A pH physiologique, on peut penser obtenir le spectre du composé 61a 

principalement sous sa forme monoanionique (61ar, le pKa de la partie acide carboxylique 

étant d'environ 3,5-4,0.98 Dans des conditions basiques (pH = 10), la fonction énol (pKa > 

7,6)98 doit également être sous forme déprotonée, ce qui permet d'obtenir le spectre du 

composé 61a sous une forme dianionique (61ai-. Les résultats obtenus sont répertoriés dans 

les tableaux ci-dessous, les déplacements chimiques pour chaque hydrogène et carbone étant 

donnés en ppm : 

Conditions Espèce 
H3 H6 H7 H8 

observée 

0 OH H20 (61a) 7,10 8,06 7,59 7,68 

h- 2 COOH 
H20,pH=7,5 (61aY 5,60 7,98 7,52 7,59 

H20, pH=lO,O (61ai- 6,75 7,82 7,39 7,49 

0 2+ H2 ,Mg (61a)2- 6,55 7,84 7,40 7,52 
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Conditions 
Espèce 

Cl C2 C3 C4 cs C6 C7 cs 
observée 

HzO (61a) 169,9 164,5 99,3 191,3 135,5 128,8 130,3 135,3 

HzO, 
(6tar 173,0 183,0 94,7 189,9 141,6 128,6 134,0 135,8 

pH= 7,5 

HzO, 
(61at 174,5 168,7 97,6 

pH= 10,0 
191,7 137,9 130,4 130,0 T35,7 

HzO, 
(61a)2-

Mg2+ 
174,9 168,8 97,6 191,9 136,2 130,3 129,0 133,9 

On remarque que le composé (61ar présente de fortes différences de spectre avec le 

composé 6la. Le signal correspondant au proton H3 voit son déplacement chimique 

largement diminuer alors que la constatation inverse peut être faite pour les carbones CS et 

C2, ce qui est probablement dû à la formation d'une forme E,Z15 stabilisée par une liaison 

hydrogène intramoléculaire entre l'oxygène porté par C4 et l'un des atomes d'oxygène du 

groupement carboxylate. Des calculs ab initia sur (6tar confirment cette structure comme 

état le plus stable pour cette molécule. 

Structure du composé (.61 ar 

Dans des conditions plus basiques, ces différences de déplacements chimiques sont 

largement atténuées pour C2 et H3 à cause des effets électroniques apportés par la charge 

négative supplémentaire de la forme dianionique. On constate par ailleurs une légère 

diminution des déplacements chimiques des signaux correspondant aux protons du cycle 

aromatique. Les déplacements chimiques obtenus en présence de MgC}z sont clairement 

similaires à ceux obtenus à pH 10, ce qui tend à prouver que la présence de Mg2
+ favorise la 

formation de l'espèce dianionique (61a)2
-. 
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2) Etude du composé 61a en solution en présence de Mn2+ par RPE 

Des essais de RPE ont été menés sur des solutions de 5 ~M de 61a dans une solution 

aqueuse tamponnée (pH= 7,5), du méthanol ou du DMSO en présence de quantités variables 

de Mn2
+ (le rapport métal 1 ligand variant entre 1/6 et 2). Dans l'eau, le composé 61a n'est pas 

capable de complexer Mn2
+. Dans ces conditions, la seule espèce paramagnétique observée 

est l'ion manganèse hexahydraté qui forme une structure très stable. Dans des solvants 

organiques, deux types de spectres RPE peuvent être obtenus, suivant le rapport métal 1 

ligand. 

20000r-------------------------~ 

15000 

10000 

5000 

-5000 

-10000 

-15000 

3000 3200 3400 3600 3800 4000 

Magnetic Field in Gauss 

Spectre RPE enregistré pour des rapports métal 1 ligand> 0,5 

Pour des rapports métal 1 ligand élevés (> 0,5), on observe un spectre composé de 6 

raies avec une constante hyperfine isotrope A de 91 Gauss pour 55Mn, ce qui est 

caractéristique de la coordination d'un Mn2+ avec le composé 6la (le spectre est différent de 

celui observé pour une simple solution de Mn2+). 

6000 
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2000 

-2000 

-4000 

-6000 

3000 3200 3400 3600 3800 4000 
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Spectre RPE enregistré pour des rapports métal 1 ligand< 0,25 
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Pour des rapports métal 1 ligand faibles ( < 0,25), on enregistre un spectre composé de 

11 raies, ce qui est caractéristique d'une interaction entre deux ions Mn2
+. L'observation du 

spectre obtenu met en avant l'existence d'une constante d'échange J caractéristique d'un 

couplage électronique entre les spins électroniques S 1 et S2 des deux Mn2+. Les 11 raies 

centrées à g = 2 traduisent un échange fort avec J >> A. La constante hyperfine isotrope A est 

évalué à 46 Gauss, ce qui représente la moitié de celle mesurée dans le cas d'un spectre à 6 

raies. D'après les données spectroscopiques, en se basant sur une approximation de dipôle 

avec le terme dipolaire D = g2B2/r3
, une évaluation de la valeur de D permet d'accéder à la 

distance intermétallique qui peut être estimée entre 4 A et 6 A. 

3) Etude du composé 61a en solution en présence de Mn2+ ou de Mg2
+ par 

spectroscopie de masse 

Afin d'effectuer des analyses par spectroscopie de masse, des solutions 50 ).lM de 61a 

et 25 ).lM d'acétate de magnésium (II) ou de manganèse (II) dans du méthanol ont été 

préparées. Des spectres de masse MALDI ont alors été enregistrés sur un appareil de type 

Finnigan MAT vision 2000 (Bremen). 

100 145 

90 

80 

70 

60 

46 

20 169 

10 

321 

247 271 323 
487 

88 
489 

3.7E+4 

0~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~0 
50 166 282 398 514 630 

Solution méthanolique de 61a (50 pM) et d'acétate de magnésium II (25 pM) 
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1.5E+4 
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145 

90 
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60 

50 

~40 
321 

ii 119 

't! 
;;; 30 

323 

192 
236 

20 
121 22 294 

0 

50 166 282 398 514 630 

Solution méthanolique de 61a (50 J.iM) et d'acétate de manganèse II (25 pM) 

En présence de Mg2+, une série de trois pics caractéristiques à des valeurs rnlz de 487 

(20 %), 488 (7 %) et 489 (7 %) est observée. En présence de Mn2+, on observe également la 

présence d'un: pic significatif à rnlz = 549 (10 %), ce qui, comme dans le cas de Mg2+, 

correspond à l'existence d'un ion de type [2 M2+,2 (61af,2 H20,Na+]. 

4) Modélisation du complexe métal-ligand 

La stabilité de deux structures dimériques ligand (61a) - Mg2+, compatibles avec des 

hypothèses de départ établies à partir des constatations expérimentales spectroscopiques, a été 

étudiée en utilisant des calculs de chimie quantique. 

Les hypothèses de départ sont les suivantes : 

Chaque ligand (61a) est sous sa forme dianionique. 

Aucune molécule d'eau ne sert d'intermédiaire dans les interactions Mg2+-ligand. 

Les molécules (61at possèdent deux sites possibles d'interaction avec Mg2+: le 

premier implique un des deux atomes d'oxygène du groupement carboxylate et le 

second site les deux atomes d'oxygène du motif cétoénolate. 
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Comme observé habituellement, l'ion Mg2
+ est considéré dans une symétrie 

octaédrique dans sa première sphère de coordination. 

Pour former des complexes dimériques symétriques, chaque atome de magnésium 

peut se lier au premier site d'une molécule (61ai- et au deuxième site de la 

deuxième molécule (61al. 

Pour compléter la première sphère de coordination octaédrique de chaque atome de 

magnésium, trois molécules d'eau sont ajoutées, ce qui donne un total de s1x 

molécules d'eau pour la structure globale du complexe. 

Des calculs ab initia ont été réalisés en utilisant le logiciel Gaussian 98.99 La 

géométrie des ligands libres (61al a d'abord été optimisée par la méthode Hartree-Fock en 

utilisant le jeu d'orbitale atomique 6-31 G*. Ensuite, deux structures possibles pour le 

complexe dimérique Mg2
+ -ligand ont été construites et entièrement optimisées par la même 

méthode. Sans modifier la géométrie établie pour cette structure, un calcul de DFT a été mené 

en utilisant la fonctionnelle de densité B3L YP afin d'avoir une estimation plus précise au 

niveau énergétique. 

Les deux structures dimériques Mg2+-ligand compatibles avec nos hypothèses 

correspondent à une forme géométrique, pour l'une, de type pliée (A) et, pour l'autre, de type 

dépliée (B). 

Structure du complexe sous forme pliée (A), à gauche, et sous forme dépliée (B), à droite 

Les calculs menés aussi bien par la méthode Hartree-Fock que par la méthode B3LYP 

montrent que la structure pliée est la plus stable, avec une distance de 6,3 A entre les centres 
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des deux cycles aromatiques (11,9 A dans le cas de la structure dépliée). Les différences 

d'énergie sont évaluées à 4,1 kcal/mol avec la méthode Hartree-Fock et à 9,7 kcallmol avec la 

méthode B3 L YP. La distance intermétallique calculée chez chacune des structures optimisées 

est en accord avec celle établie par l'étude spectroscopique des complexes Mn2+-ligand en 

RPE ( 4 A - 6 A). La distance entre les deux atomes de magnésium est en effet de 5,3 A chez 

la structure pliée et de 5,5 A chez la structure dépliée. 

5) Discussion sur l'ensemble des résultats de l'étude 

Les données cristallographiques du domaine catalytique de l'intégrase du Vlli-1 

révèlent un seul site de liaison pour Mg2+ alors que dans le cas de l'intégrase de l'ASV, un 

métal supplémentaire coordiné par le résidu aspartique D64 et le résidu glutamique El 57 a pu 

être observé avec des ions Zn2+ et Cd2+. 100 Les distances intermétalliques sont alors 

respectivement de 3,62 A et 4,06 A. De même, la structure cristalline du domaine RNase H de 

la transcriptase inverse du Vlli-1 montre l'existence de deux ions Mn2+ coordinés 

simultanément par le motif DDE du site actif, 101 avec une distance Mn-Mn d'environ 4 A. 

Des expériences de RMN menées sur cette même enzyme en présence de quantités croissantes 

de Mg2+ ont révélé l'existence de deux sites de liaison distincts très majoritairement inoccupés 

dans des conditions physiologiques en l'absence d'ADN. 102 En l'absence de preuves 

définitives sur la nature exacte, le nombre et la fonction des cations divalents impliqués au 

niveau du site actif, on considère que le domaine catalytique de l'enzyme lie deux ions 

magnésium. 103 

Il a été montré par des méthodes de dosage biochimiques l'existence d'une interaction 

directe entre le DKA et le métal divalent au sein du site actif.94 Cette complexation pourrait 

être responsable de l'inhibition de l'intégrase. Des modifications du pharmacophore ont 

également mis en évidence le caractère essentiel de la fonction acide libre pour l'activité. Il 

est donc d'un intérêt capital de connaître l'état ionique de ce type de composé et de 

caractériser leur interaction avec des cations divalents. 

Ainsi, dans le cas du composé 61a, nous avons montré que: 

-Le DKA réagit avec du chlorure de magnésium pour donner l'espèce dianionique. 

-Un complexe impliquant deux cations et deux DKA peut être formé. 
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-La distance Mn-Mn dans le cas d'un complexe 2:2 peut être obtenue par une étude de 

RPE. 

- Des calculs ab initia permettent de proposer deux structures symétriques pour des 

complexes 2:2 compatibles avec la distance intermétallique déduite des données 

expérimentales. 

De part sa forte affinité pour Mg2
+, le DKA peut participer avec un des deux atomes 

d'oxygène à la coordination du métal lié aux acides aspartiques D64 et D116 (site I). Ces 

résidus semblent faire partie du site de la réaction de coupure de dinucléotides, que cette 

coordination ne gênerait pas. Cependant elle pourrait permettre au motif dicéto de se situer à 

proximité du site du métal libre, le site II (résidus D64 et E 152). Ce motif dicéto pourrait alors 

s'accrocher au second ion métallique, vraisemblablement apporté au sein du site actif de 

1 'intégrase par 1 'ADN hôte, inhibant de ce fait la réaction de transfert de brins. 

Il reste cependant possible que les DKA coordinent en réalité du magnésium avant 

même de se lier au site actif de l'intégrase. 

III] Synthèse de molécules dérivées des DKA possédant le motif 3,5-

dibenzyloxyphényle du L-708,906 

1) Synthèse de l'acide 2-hydroxy-3-(3,5-dibenzyloxyphényl)-propénoïgue (69) 

BoOV.: H 

O~n _c_:-3:-3~-~--:-~-· ... BoO~ 
reflux-19h Y N~e 

H OBn 68 YN ............... COOH 

H 

HCI 3M BnO~COOH 
-r-efl-ux ___ 1_2_h_ y OH 

88% OBn 69 
62% 

0 

L'acide 2-hydroxy-3-(3,5-dibenzyloxyphényl)-propénoïque 69 est accessible en deux 

étapes à partir du 3,5-dibenzyloxybenzaldéhyde 67 avec un rendement global de 55%. 
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La réaction d'un aldéhyde avec la N-acétylglycine est connue sous le nom de synthèse 

d'Erlenmeyer des oxazolones. Elle consiste en une condensation d'un aldéhyde avec une 

acétylglycine en présence d'anhydride acétique et le plus souvent d'acétate de sodium 

anhydre.104
•
105 Dans le cas de la synthèse de la 2-méthyl-4-[3,5-dibenzyloxybenzylidène]-

5( 4H)oxazolone 68, elle peut être décrite par le mécanisme suivant : 

BnO~: O 

1 ~ N~ 
Me 

OBn 6s 

AcO"Na+ 

AcOH 

sno~co 
1 H 
~ 67 

OBn 

AcOH 

L'hydrolyse en milieu acide relativement concentré (HCl 3M) de l'oxazolone 68 

fournit alors l'acide 2-hydroxy-3-(3,5-dibenzyloxyphényl)-propénoïque 69. 104 La seule forme 

identifiée par RMN est la forme énol vraisemblablement de stéréochimie Z. 

2) Synthèse du 3-oxo-3-(3,5-dibenzyloxyphényl)propanoate de méthyle (70) 

BoO~H, • 

y 58h 
OBn -

odOMe 

bMe 

NaH 

reflux- 3 h 

73 °/o 

134 

0 

BnOlT:COOMe 

1~ 
OBn 
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En présence d'hydrure de sodium, la 3,5-dibenzyloxyacétophénone 58h réagit sur le 

carbonate de diméthyle (réactif et solvant) pour conduire au 3-oxo-3-(3 ',5 '

dibenzyloxyphényl)propanoate de méthyle 70 106 avec un rendement de 73 %. En solution 

dans du chloroforme deutéré, on remarque par RMN 1H l'existence d'un équilibre entre une 

forme « céto » et une forme « énol ». La forme « céto » est majoritaire et représente 80 % du 

mélange des deux isomères. 

0 OH 

BnO~COOMe BnO~COOMe y ~y 
OBn OBn 

forme "céto" forme "énol" 

3) Synthèse du 1,1,1-trifluoro-4-oxo-4-(3,5-dibenzyloxyphénvl)butén-2-ol (71) 

79 "'o 

BnO~O ~OH 
1 

CF3 

~ 

71 
OBn -

BnOVO 

1 
: CH3 

58h 
OBn -

NaH 1 toluène 

reflux- 4 h 

La condensation de la 3,5-dibenzyloxyacétophénone 58h avec le trifluoroacétate 

d'éthyle en présence d'hydrure de sodium permet d'accéder au 1,1,1-trifluoro-4-oxo-4-(3,5-

dibenzyloxyphényl)butén-2-ol 71 107 avec un rendement de 79 %. Celui-ci ne se présente en 

solution (CDCh) que sous une forme cétoénolique. 
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C] ETUDE DES RELATIONS STRUCTURE-ACTIVITE DES 

MOLECULES SYNTHETISEES 

Le but du travail effectué en synthèse organique était d'élaborer de nouveaux produits 

afin d'évaluer leur activité sur l'intégrase du Vlli-1. L'ensemble des nouveaux inhibiteurs 

potentiels ainsi synthétisés a donc été testé sur l'enzyme in vitro en présence de magnésium 

par l'équipe du Docteur Jean-François Mouscadet. Certains composés n'ont été évalués que 

sur 1' étape de coupure de dinucléotides ou sur 1' étape de transfert de brin. Les composés les 

plus prometteurs seront ensuite testés sur cellules afin d'évaluer leur activité et leur 

cytotoxicité. Les résultats sont présentés et discutés par famille de composés : les dérivés de 

type 2-phénylnaphtalène, les hétérocycles à structure contrainte et les dérivés de type a,y

dicétoacides (dont les dérivés du L-708,906). 

1] Les dérivés de type 2-phénylnaphtalène 

Sur ces molécules, seule l'inhibition de la coupure de nucléotides a été évaluée par une 

valeur de CI50. Cependant, il semble que le CI50 relatif au transfert de brin soit relativement 

similaire pour ce type de composés. 

On constate tout d'abord que le composé 16 présente une meilleure activité que le 

composé 18. L'importance de l'ossature 6-phényl-1,2-dihydroxynaphtalène étant mise en 

avant par les résultats préliminaires obtenus au laboratoire (cf introduction), nous avons donc 

décidé de réaliser une étude sur l'importance de la substitution du cycle phényle. La synthèse 

de molécules ne différant du composé 16 que par la substitution du cycle phényle et 

l'évaluation de leur activité sur IN nous ont permis de constater que l'essentiel de l'activité de 

ce type de molécule est apparemment attribuable au motif 6-phényl-1,2-dihydroxynaphtalène. 

On remarque en effet que l'ensemble des molécules synthétisées correspondant à ce motif 

(!&, 29-31 et 40-47) présentent une CI50 comprise entre 1 et 10 J.!M sur 3'-P, le composé non 

substitué sur le cycle phényle 40 présentant même une CI50 de 6 J.!M. On constate tout de 

même que les deux composés comportant un motif dihydroxy sur ce cycle (!& et ffi sont les 

composés les plus actifs. L'importance du nombre de groupements hydroxyle est confirmée 

par les résultats concernant le composé hexahydroxylé 20 qui est le plus actif de la série avec 

une CI50 de 0,46 J.!M pour le 3'-P. Les activités sur cellules et les toxicités de ces composés 

n'ont pas encore été évaluées. 
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DESCRIPTION DES TRAVAUX 

Tableau 1 : dérivés de type 2-phénylnaphtalène, C/50 en pM pour les réactions de coupure 

de dinucléotides (3'-P). 

Composé 3'-P Composé 3'-P 

HO 
OH 

HO 
OH 2 6 HO 

OH 

OH OH 

HO HO 

OH 1 10 

29 CF3 

OH OH 

HO HO 

OH 2 CF3 10 

OH 30 

HO OH 

HO 
OH 

HO 0,46 6 
OH 

20 OH 

OH 

OH OH 

HO HO 

8 8 

41 OH 45 F 

OH OH 

HO HO 

OH 5 F 10 

42 46 

OH OH 

HO HO 
F 

2 7 

47 
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II] Les hétérocycles à structure contrainte 

Un premier hétérocycle à structure contrainte 19 avait donné des résultats métal

indépendants (mêmes résultats avec Mn2+ et Mg2+) prometteurs sur IN purifiée (Ciso = 2 et 3 

~M pour le 3'-P et leST). Malheureusement, malgré une absence de toxicité, cette molécule 

s'était révélée être non active sur cellule. Nous avons donc synthétisé trois nouvelles 

molécules de structure proche: 17 qui ne diffère de 19 que par le positionnement des 

groupements hydroxyle, 57 pour lequel l'oxygène central de 19 est remplacé par un azote 

(isolé sous la forme de son acide conjugué) et 54 qui est la base de Troger dérivée de 19. Sur 

IN purifiée en présence d'ions magnésium, l'activité du composé 17 diffère peu de celle de 19 

(CI50 = 1,5 ~M contre 2 ~M pour le 3 '-P) tandis que le composé 54 est peu actif (Ciso = 33 

~M pour le 3 '-P). Les résultats concernant le composé 57 sont particulièrement intéressant : 

on constate en effet que cette molécule est 10 fois plus active sur la réaction de transfert de 

brin (CI50 = 1 ~M) que sur celle de coupure de dinucléotides (Ciso = 11 ~M). Cette sélectivité 

est légèrement plus grande que celle constatée dans les mêmes conditions pour le composé L-

708,906 (61h) (CI50 = 0,14 et 0,96 ~M pour le ST et le 3'-P). Il serait donc intéressant 

d'effectuer une étude de modélisation de la molécule 57, d'étudier son interaction avec le site 

actif de l'IN par docking et de réaliser une comparaison avec les résultats concernant L-

708,906. En outre, l'activité sur cellule du composé 57 mérite d'être évaluée pour étudier 

l'influence du remplacement d'un atome d'oxygène par un azote chargé positivement. 

Tableau 2: hétérocycles à structure contrainte, C/50 en jiM pour les réactions de coupure 

de dinucléotides (3'-P) et de transfert de brin (ST) 

Composé 3'-P ST Composé 3'-P ST 

OH 

HO :CC):(" HO 
1'-':: 1'-':: 

0 1,5 1,5 33 
./? ./? 

OH 
HO ./? N ~ OH 

17 OH 54 

cr HOXXZ)C(H 
HO)C@~)(" 1 0 1 2 3 1 ./? NH2 ~ 1 11 1,1 HO ./? ./? OH 
HO OH 

19 
57 
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III] Les dérivés de type a,y-dicétoacides et les dérivés du L-708,906 

Tableau 3: dérivés de type a,y-dicétoacides et les dérivés du L-708,906, C/50 en pM pour 

les réactions de coupure de dinucléotides (3'-P) et de transfert de brin (ST) 

Composé 3'-P ST Composé 3'-P ST 

0 OH 0 OH 

~OOH >100 >100 
HO 

Y-" '-': 
_,-;;. 

11,3 3,7 
1 

OOCH3 

~ _,-;;. 
61a HO 63 

0 OH 0 OH 

~OOH >100 >100 HO~OH 1,9 0,9 
_,-;;. 

61i HO ~ _,-;;. 65 

OMe 0 OH 0 OH 

~OOH BoO~ >100 >100 1 
: COOH 0,96 0,14 

61b 61h 
OBn -

0 ON a 
OH 0 OH 

BnO 
1'-': 

_,-;;. 

>100 >100 
OOCH3 

75 ~OOH _,-;;. 
6 59h 

OBn 

H 
0 OH 

HO~ BoO~COOH 
1 

'-': OOCH3 >100 >100 1 _,-;;. OH 38 
HO _,-;;. 62 

OBn 69 

0 OH 0 

MeO~ BoO~COOMo 
1 

: COOH >100 >100 1// >100 
MeO §1g 70 

OBn -

0 OH 
0 OH 

HO~OOH BoO~ 3,9 1,1 1 
CF3 

>100 
_,-;;. 

HO _,-;;. 64 71 
OBn -

139 



DESCRIPTION DES TRAVAUX 

Les dicétoacides de structure simple 6la,b,i et 66 se sont révélés être inactifs sur IN 

purifiée (CI 50 > 100 )lM). La modification de la partie dicétoacide du L-708,906 en gardant 

constante la partie 3,5-dibenzyloxyphényle a conduit à des molécules faiblement actives (CI50 

= 38 et 75 )lM pour le ST avec les composés 69 et 59h) ou inactives (CI50 > 100 )lM pour 70 

et w. On constate donc qu'une légère modification de la partie a,y-dicétoacide sur une 

molécule active entraîne une diminution importante (voir même une disparition) de l'a~tivité 

mais que la seule présence de cette fonction ne garantit pas l'inhibition de l'IN. Ces résultats 

mettent en avant le côté essentiel mais non-suffisant de la fonction a,y-dicétoacide pour 

l'activité sur IN de ce type de molécule. 

L'association d'un groupe catéchol (M) ou naphtalènediol W à une fonction a,y

dicétoacide donne des molécules actives à des concentrations micromolaires (CI 50 = 3,9 et 1,1 

)lM pour le 3'-P et leST avec 64; CI50 = 1,9 et 0,9 )lM pour le 3'-P et leST avec~· On 

observe une sélectivité 3'-P/ ST plus faible que pour L-708,906 6th (3,9/1,1 = 4 pour 64 et 

1,9/0,9 = 2 pour .2§). L'ester du composé 64, c'est-à-dire 62, est inactif alors que l'ester du 

composé 65 W est seulement 4 à 5 fois moins actif que 65. Cela est en parfait accord avec le 

fait que 65 soit plus actif que 64 : le motif naphtalènediol de cette molécule semble également 

jouer un rôle important dans le mécanisme d'inhibition. 
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CONCLUSION GENERALE ET PERSPECTIVES 

La recherche de traitements contre le SIDA constitue actuellement une des priorités de 

la recherche médicale. En effet, même si les trithérapies permettent d'obtenir de bons 

résultats, les traitements sont lourds et le virus commence à développer des résistances à ces 

combinaisons d'inhibiteurs de la transcriptase inverse et de la protéase. La récente mise sur le 

marché du Fuzeon®, inhibiteur de fusion, constitue un immense espoir pour les malades en 

échec thérapeutique mais la recherche d'inhibiteurs ciblant d'autres étapes du cycle réplicatif 

demeure essentielle. 

Au cours de cette étude, nous avons synthétisé et testé plus d'une trentaine de 

molécules sur l'intégrase du Vlli-1, cible pour laquelle il n'existe encore aucun médicament. 

Ces composés peuvent être répartis en deux catégories : les composés polyphénoliques et les 

composés de type dicétoacide ou dérivés du L-708,906. 

La dimérisation de phényléthanals en milieu acide nous a permis d'accéder à de 

nouveaux composés (1&, 17 et .6Q) dérivés du phénylnaphtalène Pl (!ID et de 

l'époxydibenzocyclooctène P2 (!2) qui s'étaient précédemment révélés être de bons 

inhibiteurs de l'intégrase. Cependant, cette méthode de synthèse a rapidement montré ses 

limites étant donné l'interdépendance qu'elle induit entre les substitutions sur le noyau 

phényle et sur le noyau naphtyle. De nouveaux dérivés de Pl (29-31 et 40-47) ont alors été 

synthétisés par couplage de Suzuki tandis que deux analogues azotés de P2 ê.4 et ~ ont été 

obtenus par d'autres méthodes. L'évaluation in vitro de l'ensemble de ces dérivés 

polyphénoliques sur l'intégrase du VIH-1 a montré qu'ils possèdent tous une activité 

importante illustrée par des CI50 inférieures ou égales à 10 11M (sauf W. L'un d'entre eux, le 

phénylnaphtalène hexahydroxylé 20, possède même une CI50 de 0,46 11M sur l'étape de 

coupure de dinucléotides. 

La deuxième partie de cette étude concerne les composés de type a,y-dicétoacide qui 

constituent une des classes de molécules les plus prometteuses dans la lutte contre l'intégrase. 

Après avoir mis au point un mode opératoire efficace applicable à la synthèse de ces 
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composés, nous nous sommes intéressés à l'étude en solution du plus simple d'entre eux, 

l'acide 4-phényl-4-oxo-2-hydroxybuténoïque 61a. Cette étude, réalisée par résonance 

magnétique nucléaire, par résonance paramagnétique électronique et par spectrométrie de 

masse, en présence d'ion Mg2
+ (RMN) ou Mn2

+ (RPE) a révélé l'existence d'un complexe 

comprenant deux molécules de dicétoacide et deux ions métalliques. Cette constatation 

expérimentale, associée à une étude de modélisation moléculaire,· met donc en avant la 

capacité de ce type de composé à complexer deux métaux divalents séparés par une distance 

de 4-6 A. Ces résultats expérimentaux sont à même de permettre de mieux apprécier le. mode 

d'action de cette famille de molécules sur l'intégrase. De plus, deux nouvelles molécules 

associant le motif a,y-dicétoacide à un motif catéchol ou naphtalènediol CM et @ ont été 

synthétisées et présentent des CI5o d'environ 1 J.!M sur l'étape de transfert de brins. Enfin, la 

synthèse de molécules dérivées du L-708,906, pour lesquelles seule la partie a,y-dicétoacide a 

été légèrement modifiée, a permis de confirmer l'importance de l'intégrité de cette fonction 

dans les mécanismes d'inhibition. 

Au total, trente-deux molécules ont été testées in vitro sur intégrase purifiée, dont 

vingt-et-une possèdent une CI50 inférieure ou égale à 10 J.!M. Les tests sur cellules d'un 

certain nombre d'entre elles, et notamment du composé 20, pourraient s'avérer intéressants 

étant donné les résultats déjà obtenus avec Pl (CI50 = 9,9 J.tM). De même, étant donné les 

excellents résultats in vitro obtenus avec le composé 20, on pourra chercher à déméthyler, 

exhaustivement ou partiellement, les deux autres composés hexaméthoxylés isolés (le 

phénylnaphtalène 12 et l'époxydibenzocyclooctène ~· 
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PARTIE EXPERIMENTALE 

GENERALITES 

Les solvants de réaction sont préalablement séchés et distillés, si nécessaire. Le 1,4-

dioxane est séché sur sodium en présence de benzophénone (afin d'éviter les peroxydes), 

distillé et utilisé immédiatement. 

Les chromatographies sur couche mince (CCM) ont été effectuées sur gel de· silice 

MERCK, KIESELGEL 60 GF2s4, et révélées sous rayonnement UV à 254 nm. 

Les chromatographies sur colonne pour la purification des produits ont été réalisées 

avec de la silice SI 60 (MERCK) de granulométrie 0,07-0,23 mm. 

Les points de fusion ont été déterminés au moyen d'un microscope à platine 

chauffante REICHERT THERMOPAN équipé d'un microscope et n'ont pas été corrigés. 

Les spectres RMN ont été réalisés à l'aide d'un spectromètre BRUKER AC 300 (300 

MHz pour les spectres 1H et 75 MHz pour les spectres 13C) ou AC 200 (200 MHz pour les 

spectres 1H et 50 MHz pour les spectres 13C). Les déplacements chimiques sont exprimés en 

parties par million (ppm) par rapport au TMS pris comme étalon interne. Les constantes de 

couplage (.!) sont données en Hertz et en valeur absolue. Les symboles adoptés pour 

l'interprétation des spectres sont: s pour singulet; d pour doublet; t pour triplet; q pour 

quadruplet ; rn pour multiplet. Le qualificatif« él. » après l'un de ces symboles signifie que le 

signal correspondant est élargi. 

Les analyses élémentaires des composés non décrits dans la littérature ont été 

effectuées au service central d'analyses du CNRS (Vernaison). 

Les spectres de masse en impact électronique ont été réalisés à l'aide d'un 

spectromètre ThermoFinnigan PolarisQ fonctionnant à 70 eV. Les spectres à 60 eV ont été 

réalisés sur un spectromètre quadripolaire RIBERMAG Rlü-10. Les spectres de masse en 

« Matrix-Assisted Laser Desorption!Ionisation - Time Of Flight » (MALDI-TOF) ont été 

réalisés sur un spectromètre Voyager DE STR (Applied Biosystems). Le spectre de masse en 

« ElectroSpray Ionization » (ESI) a été enregistré sur un spectromètre Micromass Quattro II. 
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A] SYNTHESE D'INHIBITEURS POL YPHENOLIQUES DE 

L'INTEGRASE DU VIH-1 

1] Dimérisation d'aryléthanals en milieu HCl!Dioxane, synthèse des 

composés 16-20 

1) Synthèse des 3-aryl-2,3-époxypropanoates de méthyle 2(a-O 

MeO 

tri + 
MeOH/MeONa 

72%-85% 
2(a-O 

On introduit dans un ballon tricol 30 mL de méthanol. A l'aide d'un dispositif de 

refroidissement (plaque réfrigérante + bain d'éthanol), on abaisse la température du méthanol 

aux environs de -5 oc 1 -10 °C. Puis on ajoute progressivement et sous agitation le sodium 

(1 ,5 eq. ; 6.10-2 mol ; 1,38 g). 

Une fois la réaction terminée, on ajoute le benzaldéhyde substitué !.!!::!1 (1 eq. ; 4.1 o-2 

mol). On introduit alors lentement, à l'aide d'une ampoule à brome, le chloroacétate de 

méthyle (1,5 eq. ; 6.10-2 mol ; 5,3 mL) en trente minutes. Puis on poursuit l'agitation du 

mélange réactionnel pendant 1 h à -5 oc puis 2 h à température ambiante. 

Le brut réactionnel est versé dans un mélange eau+ glace (40 mL) contenant 0,5 mL 

d'acide acétique et l'ensemble est maintenu quelques minutes sous agitation. 

Si le produit est un solide, il est alors récupéré par filtration. Sinon la phase aqueuse 

est extraite à l'acétate d'éthyle qui est ensuite séché sur MgS04 et évaporé à sec sous pression 

réduite. Après séchage sous vide sur P20 5 (et recristallisation pour les solides), les 

composés~ sont obtenus avec des rendements compris entre 72% et 85 %. 
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3-(3-méthoxyphényl)-2,3-époxypropanoate de méthyle a!!) 108 

C11H1204 (M = 208,21 g/mol) 

Huile jaune 

Rendement = 85 % 

RMN 1H (CDCh, 300MHz): 3,49 (d, 1H, 3JH2-H3 = 1,6 Hz, H2); 3,78 (s, 3H, OCH3)'; 3,81 

(s, 3H, OCH3); 4,06 (d, 1H, 3 JH3-H2 = 1,6 Hz, H3); 6,80 (d, 1H, 4JH2'-H4' = 1,6 Hz, H2·); 6,87 

(dd, 1H, 3JH6'-H5' = 8,2 Hz, 4JH6'-H4' = 0,9 Hz, H6·); 6,89 (ddd, 1H, 3JH4'-H5' = 7,9 Hz, 4JH4'-H2' = 

1,6 Hz, 4JH4'-H6' = 0,9 Hz, H4·); 7,26 (dd, 1H, 3JHS'-H6' = 8,2 Hz, 3JHS'-H4' = 7,9 Hz, Hs} 

3-(2,3-diméthoxyphényl)-2,3-époxypropanoate de méthyle (2b) 23 

MeO 

MeO 

,. 

C12H14Üs (M = 238,24 g/mol) 

Huile jaune 

Rendement= 76 % 

RMN 1H (CDCh, 300MHz): 3,48 (d, 1H, 3JH2-H3 = 1,7 Hz, H2); 3,82 (s, 3H, OCH3); 3,86 

(s, 3H, OCH3); 3,87 (s, 3H, OCH3); 4,41 (d, 1H, 3JH3-H2 = 1,7 Hz, H3); 6,71 (dd, 1H, 3JH4'

H5' = 7,8 Hz, 4JH4'-H6' = 1,5 Hz, H4·); 6,89 (dd, 1H, 3JH6'-H5' = 8,3 Hz, 4JH6'-H4' = 1,5 Hz, H6·); 

7,03 (dd, 1H, 3JHS'-H6' = 8,3 Hz, 3JHs'-H4' = 7,8 Hz, Hs·). 

3-(3,4-diméthoxyphényl)-2,3-époxypropanoate de méthyle (k) 

MeO 

Moo_J~~ ub'- 2 
MeO , .-..!< 

C12H14Üs (M = 238,24 g/mol) 

Poudre jaune 

Rendement = 72 % 

Tr= 62-63 oc (lit.109 62-64 °C) 

RMN 1H (CDCh, 300MHz): 3,48 (d, 1H, 3JH2-H3 = 1,8 Hz, H2); 3,79 (s, 3H, OCH3); 3,84 

(s, 3H, OCH3); 3,85 (s, 3H, OCH3); 4,03 (d, 1H, 3 JH3-H2 = 1,8 Hz, H3); 6,71 (d, 1H, 4JH2'-H6' 

= 1,7 Hz, H2·); 6,81 (d, 1H, 3JHS'-H6' = 8,3 Hz, HS'); 6,87 (dd, 1H, 3JH6'-H5' = 8,3 Hz, 4JH6'-H2' 

= 1,7 Hz, H6·). 
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3-(2,5-diméthoxyphényl)-2,3-époxypropanoate de méthyle (2d) 110 

MeO 
C12H140s (M = 238,24 g/mol) 

Huile jaune 

Rendement = 83 % 

RMN 1H (CDCh, 300MHz): 3,37 (d, 1H, 3JH2-H3 = 1,7 Hz, H2); 3,70 (s, 3H, OCH3); 3,76 

(s, 3H, OCH3); 3,78 (s, 3H, OCH3); 4,37 (d, 1H, 3JH3-H2 = 1,7 Hz, H3); 6,66 (s élargi, 1H, 

H6·) ; 6,77 (rn, 2H, H3' et H4-). 

3-(2,3,4-triméthoxyphényl)-2,3-époxypropanoate de méthyle ~ 

MeO 

,. 

C13H1606 (M = 268,26 g/mol) 

Huile jaune cristallisée 

Rendement = 81 % 

RMN 1H (CDCh, 300MHz): 3,42 (d, 1H, 3JH2-H3 = 1,7 Hz, H2); 3,75 (s, 3H, OCH3); 3,78 

(s, 3H, OCH3); 3,79 (s, 3H, OCH3); 3,85 (s, 3H, OCH3); 4,24 (d, 1H, 3 JH3-H2 = 1,7 Hz, H3); 

6,58 (d, 1H, 3JHS'-H6' = 8,8 Hz, Hs·); 6,74 (d, 1H, 3JH6'-HS' = 8,8 Hz, H6} 

3-(3,4,5-triméthoxyphényl)-2,3-époxypropanoate de méthyle (ID 

MeO 

MeO 

MeO 

OMe 

C13H1606 (M = 268,26 g/mol) 

Poudre blanche 

Rendement = 78 % 

Tr= 73-74°C (lit. Ill 67,5-68,5 °C) 

RMN 1H (CDCI3, 300MHz): 3,43 (d, 1H, 3JH2-H3 = 1,7 Hz, H2); 3,77 (s, 3H, OCH3); 3,78 

(s, 3H, OCH3) ; 3,81 (s, 6H, 2 x OCH3); 4,01 (d, 1H, 3JH3-HZ = 1,7 Hz, H 3); 6,47 (s, 2H, 

H2',6} 
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2) Synthèse des 3-aryl-2,3-époxypropanoates de sodium 3(a-O 

NaO 

~ 
MeO 

~ 1) MeONa 1 Me OH 

2) H20 

21a-O 74%-96 o/o ~ 

On introduit dans un ballon tricol 10 mL de méthanol. Au moyen d'un dispositif de 

refroidissement (plaque réfrigérante + bain d'éthanol), on abaisse la température du méthanol 

en dessous de 0 °C. Puis on ajoute progressivement et sous agitation le sodium (1 eq. ; 0,022 

mol ; 0,498 g). 

Une fois la réaction terminée, on verse cette solution de méthylate de sodium sur le 

composé lli:!). (0,022 mol) dissous dans du toluène (25 mL). Puis on ajoute 2 mL d'eau, il 

s'en suit alors la formation d'un précipité blanc. 

Le brut réactionnel est ensuite traité avec 25 mL d'éther éthylique puis laissé sous 

agitation pendant 1 h à température ambiante. 

Le précipité blanc est alors recueilli par filtration sur entonnoir filtrant, lavé à l'éther 

éthylique et séché à l'étuve (80 °C). Les composés 3(a-0 sont obtenus sous la forme de 

poudre blanche avec des rendements compris entre 74% et 96 %. 

NB: Dans le cas de la synthèse de 3d, l'ajout d'eau n'entraîne pas la formation d'un 

précipité. Le brut réactionnel doit alors être évaporé à sec sous pression réduite puis trituré 

dans l'éther éthylique. La filtration permet alors l'obtention de 3d sous la forme d'une fine 

poudre blanche avec un rendement de 7 4 %. 

Réaction Rendements Réaction Rendements 

2a-+ 3a 84% 2d-+ 3d 74% 

2b-+ 3b 80% 2e-+ 3e 89% 

2c-+ 3c 83% 2f-+ 3f 96% 

L'ensemble des composés J, présente un point de fusion supérieur à 250 °C. 
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3) Synthèse des aryléthanals 4(a-O 

NaO 

CH3COOH 1 Toluène ~ Reflux- 2 h 

~ 66%-90% 

Dans un ballon de 100 mL équipé d'un réfrigérant à eau, on place 0,03 mol de 

composé lli:!} dissous dans 40 mL de toluène préalablement séché sur sodium. On ajoute 2 

mL d'acide acétique glacial et on porte le mélange à reflux pendant 2 heures. 

On laisse refroidir le milieu jusqu'à température ambiante puis on ajoute 20 mL d'eau 

distillée. On sépare la phase organique et la phase aqueuse que l'on extrait à deux reprises 

avec 15 mL de toluène. Les phases organiques sont rassemblées, séchées sur Na2S04 et 

évaporées à sec sous pression réduite. Les composés 4(a-O sont obtenus sous la forme d'huile 

jaune avec des rendements compris entre 66 % et 90 %. 

3-méthoxyphényléthanal ( 4a) 112 

MeO '~ ' H 

:Q:'r ,. 

C9H1002 (M = 150,17 g/mol) 

Huile jaune 

Rendement = 79 % 

RMN 1H (CDCI3, 300 MHz): 3,64 (d, 2H, 3JH2-H1 = 2,4 Hz, H2); 3,80 (s, 3H, OCH3); 6,78 

(dd, lH, 3JH4'-H5' = 7,0 Hz, 4JH4'-H6' = 1,9 Hz, H4·); 6,83 (s, 1H, H2·); 6,90 (dd, 1H, 3JH6'-H5' = 

7,9 Hz, 4JH6·-H4· = 1,9 Hz, H6·); 7,30 (dd, 1H, 3Jm'-H6' = 7,9 Hz, 3JH5'-H4' = 7,0 Hz, Hs·); 9,71 

(t, lH, 3 JH1-H2 = 2,4 Hz, H1). 

2,3-diméthoxyphényléthanal (4b) 20
•
23 

OMe 

MeO~H 
.~l. ~ 

s· 

C10H1203 (M = 180,20 g/mol) 

Huile jaune 

Rendement = 90 % 

150 



PARTIE EXPERIMENTALE 

RMN tH (CDCh, 300 MHz): 3,67 (d, 2H, 3JH2-H1 = 2,05 Hz, Hz); 3,80 (s, 3H, OCH3); 3,86 

(s, 3H, OCH3); 6,74 (dd, 1H, 3JH4'-H5' = 7,6 Hz, 4JH4'-H6' = 1,6 Hz, H4·); 6,88 (dd, 1H, 3JH6'-HS' 

= 8,3 Hz, 4JH6'-H4' = 1,6 Hz, H6·); 7,04 (dd, 1H, 3JHS'-H6' = 8,3 Hz, 3JH5'-H4' = 7,6 Hz, H5·); 

9,70 (t, 1H, 3 JHI-H2 = 2,05 Hz, H1). 

3,4-diméthoxyphényléthanal ~ 22·109 

MeO~H 

~· ë MeO , 
~ 

C10H1203 (M = 180,20 g/mol) 

Huile jaune 

Rendement = 7 5 % 

RMN tH (CDCh, 300MHz): 3,62 (d, 2H, 3JH2-H1 = 2,4 Hz, H2); 3,87 (s, 6H, 2 x OCH3); 

6,63-6,95 (rn, 3H, Hz·, H5' et H6·); 9,72 (t, lH, 3JHI-H2 = 2,4 Hz, H1). 

2,5-diméthoxyphényléthanal <1!!) 110 

C10H1zÜ3 (M = 180,20 g/mol) 

Huile jaune 

Rendement = 66 % 

RMN tH (CDCh, 300MHz): 3,62 (d, 2H, 3JH2-H1 = 2,2 Hz, Hz); 3,77 (s, 3H, OCH3); 3,78 

(s, 3H, OCH3); 6,72 (d, 1H, 4JH6'-H4' = 2,0 Hz, H6·); 6,82 (s élargi, 2H, H3· et H4·); 9,67 (t, 

1H, 3 JHI-H2 = 2,2 Hz, H1). 

2,3,4-triméthoxyphényléthanal ® 

OMe 

MeO~H 
)l), g 

MeO s 
4e 

C11H14Ü4 (M = 210,23 g/mol) 

Huile jaune 

Rendement = 85 % 

RMN tH (CDCh, 300MHz): 3,57 (d, 2H, 3JH2-H1 = 2,0 Hz, Hz); 3,82 (s, 3H, OCH3); 3,84 

(s, 3H, OCH3); 3,84 (s, 3H, OCH3); 6,62 (d, lH, 3JH5·-H6' = 8,3 Hz, Hs·); 6,79 (d, 1H, 3JH6'

H5' = 8,3 Hz, H6·) ; 9,66 (t, 1H, 3 JHI-H2 = 2,0 Hz, H1). 
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3,4,5-triméthoxyphényléthanal ® 113 

MeO:ç:r~ ' H 

1 ôo- Q 
MeO 

OMe ~ 

C11Ht4Ü4 (M = 210,23 g/mol) 

Huile jaune 

Rendement = 83 % 

RMN 1H (CDCh, 300MHz): 3,61 (d, 2H, 3JH2-Ht = 2,5 Hz, H2); 3,82 (s, 3H, OCH3); 3,83 

(s, 3H, OCH3); 3,85 (s, 3H, OCH3); 6,41 (s, 2H, H2',6'); 9,72 (t, 1H, 3JH1-H2 = 2,5 Hz, Ji1). 

4) Dimérisation en milieu HCI/Dioxane des aryléthanals 4(a-Q 

5 mmol d'aryléthanal iU!:!} sont placées dans un mélange de 1,4-dioxane fraîchement 

distillé sur sodium (10 mL) et d'acide chlorhydrique concentré 12 M (15 mL). L'ensemble est 

placé sous agitation pendant 1 heure puis on ajoute 10 mL d'eau. 

D'une manière générale, si un précipité appàraît, celui-ci est filtré et rincé à l'eau et à 

l'éther éthylique. Sinon, le brut réactionnel est extrait plusieurs fois à l'éther éthylique, 

l'ensemble des phases organiques est séché sur Na2S04 et évaporé à sec sous pression réduite. 

• Dimérisation du 3-méthoxyphényléthanal (1!!) 

MeO 

OMe Rdt= 32% 

MeO~H 

Vo 
HCI/1 ,4-dioxane 

1h 
+ 

Rdt = 10% 

Il n'y a pas de précipité, le brut obtenu après l'extraction à l'éther éthylique est analysé 

en RMN 1H. On constate l'existence dans ce brut réactionnel des deux produits de 

dimérisation. Le rapport entre le composé ~ et le composé 2 est d'environ 3 pour 1. Une 

séparation sur colonne de silice normale (éluant: 80% hexane 1 20% acétate d'éthyle) donne 

les dimères ~ et 2 avec des rendements respectifs de 32 % et 10 %. 
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6-(3-métboxyphényl)-2-méthoxynaphtalène œ 

2' 

5' 

CtsHt6Û2 (M = 264,32 g/mol) 

Poudre jaune clair 

T r = 90-92 oc (lit. 114 92 °C) 

R=32% 

RMN 1H (CDCh, 300 MHz): 3,90 (s, 3H, OCH3); 3,94 (s, 3H, OCH3); 6,92 (ddd, 1H, 3JH4·_ 

H5' = 8,0 Hz, 
4
JH4'-H2' ou 6' = 2,7 Hz, 4JH4'-H2' ou 6' = 1,0 Hz, H4·); 7,17 (s élargi, 1H, Ht}; 7,18 

(dd, 1H, 3Jm-H4 = 8,8 Hz, 4JH3-HI = 2,4 Hz, H3); 7,25 (rn, 1H, H2·); 7,30 (dm, 1H, 3JH6'-H5' = 

8,0 Hz, H6·); 7,40 (t, 1H, 3JH5'-H4' = 3JH5'-H6' = 8,0 Hz, H5'); 7,71 (dd, 1H, 3JH7-HS = 8,3 Hz, 
4JH7-H5 = 1,7 Hz, H7); 7,80 (d, 1H, 3JH4-H3 = 8,8 Hz, H4); 7,81 (d, 1H, 3JHs-H7 = 8,3 Hz, Hs); 

7,98 (d, 1H, 4JH5-H7 = 1,7 Hz, Hs). 

RMN Be (CDCh, 75 MHz): 55,3 (2 x CH3); 105,6 (CH); 112,5 (CH); 113,0 (CH); 119,2 

(CH); 119,8 (CH); 125,7 (CH); 126,0 (CH); 127,2 (CH); 129,1 (C); 129,7 (CH); 129,8 

(CH); 133,9 (C); 136,3 (C); 142,8 (C); 157,8 (C); 160,0 (C). 

1,9-époxy-5,13-diméthoxy-1 ,2,9,1 0-tétrahydrodibenzo[ a,e ]cyclooctène ® 

MeOXXZXX' 
2 

' " "'::::: "'::::: q 

,1 ~ 0 1 ~ 
, " OMe 

CtsHtsÛ3 (M = 282,33 g/mol) 

Poudre jaune clair 

Tr= 115-118 oc 
' 10 

R= 10% 

RMN 1H (CDCh, 300 MHz): 2,69 (d, 2H, 2JH2,IO-H2',Io' = 16,1 Hz, H2,10) ; 3,50 (dd, 2H, 

2 JH2',IO'-H2,10 = 16,1 Hz, 3 JH2',IO'-HI,9 = 5,7 Hz, H2·,10') ; 3,70 (s, 6H, 2 x OCH3) ; 5,23 (d, 2H, 
3JHI,9-H2',IO' = 5,7 Hz, Ht,9); 6,50 (d, 2H, 4JH4,12-H6,14 = 2,2 Hz, H4,!2); 6,69 (dd, 2H, 

3
JH6,14-

H7,I5 = 8,55 Hz, 4JH6,14-H4,12 = 2,2 Hz, H6,I4); 6,99 (d, 2H, 3JH7,15-H6,14 = 8,55 Hz, H7,Is). 

RMN Be (CDCh, 75 MHz): 36,6 (2 x CH2) ; 55,1 (2 x CH3) ; 69,0 (2 x CH) ; 112,5 (2 x 

CH); 113,5 (2 x CH); 126,1 (2 x CH); 129,9 (2 xC); 132,9 (2 xC); 158,3 (2 xC). 

Microanalyses : Calculé : C 76,57 % ; H 6,43 % 

Trouvé : C 76,86% ; H 6,31 % 

SM (impact électronique): m/z (%) = 283 (26); 282 ([M+], 100); 267 (27); 254 (45); 253 

( 42) ; 251 (28) ; 249 (29) ; 239 ( 45) ; 224 (22) ; 223 (32) ; 208 (25) ; 179 (30) ; 165 (38) ; 151 

(27); 122 (82). 
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• Dimérisation du 2,3-diméthoxyphényléthanal ( 1fl) 

OMe 

MeO~H 
u~ 

4b 

HCI/1 ,4-dioxane 

1h 

MeO 

OMe 

Rdt = 62 "'o 

+ 
OMe 

Rdt = 12% 

.!! OMe 

L'extraction à l'éther éthylique du brut réactionnel permet de récupérer, après 

évaporation à sec sous pression réduite, un mélange contenant les dimères 1 et ~ dans un 

rapport de 4 pour 1. Les deux composés sont séparés sur colonne de silice normale ( éluant : 

70% hexane 1 30% acétate d'éthyle). Le dimère 1 est obtenu avec un rendement de 62% et 

le dimère ~ avec un rendement de 12 %. 

6-(2,3-diméthoxyphényl)-1,2-diméthoxynaphtalène (1) 

OMe 

,. 

C2oHzo04 (M = 324,37 g/mol) 

Poudre blanche 

T r = 63-65 oc (lit. 114 68-69 °C) 

R=62% 

RMN 1H (CDCh, 300 MHz) : 3,60 (s, 3H, OCH3) ; 3,94 (s, 3H, OCH3) ; 4,02 (s, 3H, 

OCH3); 4,05 (s, 3H, OCH3); 6,96 (dd, 1H, 3 JH4'-H5' = 7,6 Hz, 4JH4'-H6' = 1,9 Hz, H4·); 7,07 

(dd, 1H, 3JH6'-H5' = 7,6 Hz, 4JH6'-H4' = 1,9 Hz, H6·); 7,14 (t, 1H, 3JH5'-H4' = 3JH5'-H6' = 7,6 Hz, 

H5·); 7,32 (d, 1H, 3JH3-H4 = 8,9 Hz, H3); 7,65 (d, 1H, 3JH4-H3 = 8,9 Hz, H4); 7,74 (dd, 1H, 
3JH7-HS = 8,75 Hz, 4JH7-HS = 1,6 Hz, H7); 7,97 (d, 1H, 4JHS-H7 = 1,6 Hz, Hs); 8,18 (d, 1H, 3JHs

H7 = 8,75 Hz, H8). 

RMN 13C (CDCh, 75 MHz): 55,9 (CH3); 56,9 (CH3); 60,5 (CH3); 61,1 (CH3); 111,5 

(CH); 115,4 (CH); 120,9 (CH); 122,8 (CH); 124,1 (CH); 124,5 (CH); 127,7 (CH); 128,0 

(CH); 128,1 (C); 129,7 (C); 134,1 (C); 135,8 (C); 143,0 (C); 146,8 (C); 148,4 (C); 153,2 

(C). 
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1,9-époxy-4,5,12,13-tétraméthoxy-1 ,2,9,1 0-tétrahydrodibenzo[ a,e ]cyclooctène @ 

OMe 

MeO 

C2oH220s (M = 342,39 g/mol) 

Poudre blanche 

Tr= 159-161 oc 
R= 12% 

RMN 1H (CDCI), 300 MHz): 2,92 (d, 2H, 2JH2,lü-H2',lü' = 16,6 Hz, H2,10) ; 3,29 (dd, 2H, 
2JH2',lü'-H2,lü = 16,6 Hz, 3JH2',lü'-Hl,9 = 5,9 Hz, H2',lü'); 3,74 (s, 6H, 2 x OCH3); 3,79 (s, 6H, 2 x 

OCH3) ; 5,29 (d, 2H, 3 JH1,9-H2',lü' = 5,9 Hz, H1,9) ; 6,74 (d, 2H, 3 JH6,14-H7,15 = 8,3 Hz, H6,14) ; 

6,83 (d, 2H, 3 JH7,15-H6,14 = 8,3 Hz, H7,15). 

RMN 13C (CDCI), 75 MHz): 31,4 (2 x CH2); 55,7 (2 x CH3); 59,9 (2 x CH3); 68,5 (2 x 

CH); 110,5 (2 x CH); 120,7 (2 x CH); 126,0 (2 xC); 131,0 (2 xC); 146,3 (2 xC); 150,9 

(2 xC). 

Microanalyses : Calculé: C 70,16%; H 6,48% 

Trouvé: C 69,98%; H 6,39% 

SM (impact électronique) : mlz (%) = 342 ([M+], 1 00) ; 314 ( 45) ; 313 (29) ; 311 ( 43) ; 299 

(62); 284 (28); 283 (59); 280 (27); 268 (28); 252 (22); 165 (23); 152 (74); 137 (25). 

• Dimérisation du 3,4-diméthoxyphényléthanal (1f) 

MeO~H 

~ 0 
MeO 

HCI/1 ,4-dioxane 

1h 

MeO 

MeO 
OMe Rdt=87% 

OMe 

+ 

MeO:c(l)CC~ OMe 

1 0 1 
MeO ô ~ OMe 

Rdt = 3% 

10 

On constate l'apparition d'un précipité lors de l'ajout d'eau. Celui-ci est filtré et lavé à 

l'eau et à l'éther éthylique. Le filtrat aqueux est alors extrait plusieurs fois à l'éther éthylique. 

L'ensemble des phases organiques est séché sur Na2S04 et évaporé à sec sous pression 

réduite. L'analyse par RMN 1H montre que le précipité est composé exclusivement du dimère 
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2 (rendement de 87 %), tandis que le résidu obtenu par traitement du filtrat est 

majoritairement composé du dimère 10. Une séparation sur colonne de silice normale (éluant: 

70% hexane 1 30 %acétate d'éthyle) permet alors d'obtenir ce composé avec un rendement 

de3 %. 

6-(3,4-diméthoxyphényl)-2,3-diméthoxynaphtalène (2.) 

MeO 

OMe 
MeO 

s· OMe 

CzoHzo04 (M = 324,37 g/mol) 

Poudre jaune clair 

Tr= 177-179 oc (lit. 115 179-180 °C) 

Rdt= 87% 

RMN 1H (CDCh, 300 MHz) : 3,96 (s, 3H, OCH3) ; 4,01 (s, 3H, OCH3) ; 4,038 (s, 3H, 

OCH3); 4,045 (s, 3H, OCH3) ; 6,99 (d, 1H, 3 JH5'-H6' = 8,6 Hz, H5·) ; 7,16 (s, 1H, H1 ou H4) ; 

7,21 (s, 1H, H1 ou H4); 7,26 (d, 1H, 4JH2'-H6' = 1,6 Hz, Hz·); 7,27 (dd, 1H, 3JH6'-H5' = 8,6 Hz, 
4
JH6'-H2' = 1,6 Hz, H6·); 7,60 (dd, 1H, 3Jm-Hs = 8,3 Hz, 4Jm-Hs = 1,9 Hz, H1); 7,76 (d, 1H, 

3JHs-H7 = 8,3 Hz, Hs); 7,79 (d, 1H, 4JHS-H7 = 1,9 Hz, Hs). 

RMN Be (CDCIJ, 75 MHz): 55,9 (2 x CH3) ; 56,05 (CH3) ; 56,08 (CH3) ; 106,2 (CH) ; 

106,6 (CH); 110,6 (CH); 111,7 (CH); 119,5 (CH); 123,8 (CH); 123,9 (CH); 126,8 (CH); 

128,2 (C); 129,6 (C) ; 134,5 (C) ; 136,9 (C); 148,6 (C); 149,3 (C) ; 149,5 (C) ; 149,9 (C). 

1,9-époxy-5,6,13,14-tétraméthoxy-1,2,9,1 0-tétrahydrodibenzo[ a,e] cyclooctène (!Q) 

2 , 

MeOtil)Cc~ '~ OMe 

1.0 0 1.0 
MeO , 12 OMe 

' 10 

CzoHzzÜs (M = 342,39 g/mol) 

Poudre jaune clair 

Tr= 162-164 °C (lit. 28 163-164 °C) 

R=3% 

RMN 1H (CDCh, 300 MHz): 2,67 (d, 2H, 2JH2,10-H2',10' = 15,9 Hz, Hz,!O) ; 3,46 (dd, 2H, 
2JH2',10'-H2,10 = 15,9 Hz, 3 JH2',10'-Hl,9 = 5,9 Hz, Hz·, JO'); 3,78 (s, 6H, 2 x OCH3); 3,84 (s, 6H, 2 x 

OCH3); 5,20 (d, 2H, 3JHI,9-H2',10' = 5,9 Hz, H1,9); 6,48 (s, 2H, H4,12); 6,57 (s, 2H, H1,1s). 

RMN Be (CDCh, 75 MHz) : 35,5 (2 x CHz) ; 55,7 (2 x CH3) ; 56,0 (2 x CH3) ; 69,2 (2 x 

CH) ; 108,0 (2 x CH); 111,5 (2 x CH); 123,4 (2 xC); 129,5 (2 xC); 147,4 (2 xC); 148,0 

(2 xC). 
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• Dimérisation du 2,5-diméthoxyphényléthanal ( 1!!J 

OMe 

1h 

Rdt =54% ~H 
OMe 4d 

HCI/ 1 ,4-dioxane 

OMe 

L'extraction du brut réactionnel à l'éther éthylique permet de récupérer un mélange 

comportant le dimère ll· L'autre type de dimère n'est pas détecté en RMN 1H sur ce 

mélange. Après purification sur colonne de silice normale ( éluant : 70 % hexane 1 30 % 

acétate d'éthyle), le dimère !1 est obtenu avec un rendement de 54% 

6-(2,5-diméthoxyphényl)-1 ,4-diméthoxynaphtalène (!l) 

OMe 
C2oH2oÜ4 (M = 324,37 g/mol) 

Poudre blanche 

T r = 97-99 oc (lit.114 99 °C) 

R=54% 

RMN 1H (CDCh, 300 MHz): 3,76 (s, 3H, OCH3); 3,84 (s, 3H, OCH3); 3,96 (s, 3H, 

OCH3); 3,97 (s, 3H, OCH3); 6,71 (s, 2H, H2 et H3); 6,89 (dd, 1H, 3 JH4'-H3' = 9,0 Hz, 
4
JH4'-H6' 

= 2,9 Hz, H4·); 6,96 (d, 1H, 3Jm'-H4' = 9,0 Hz, H3·); 7,06 (d, 1H, 4JH6'-H4' = 2,9 Hz, H6·); 7,75 

(dd, 1H, 3JH7-H8 = 8,8 Hz, 4JH7-H5 = 1,8 Hz, H7); 8,25 (d, 1H, 3JHs-H7 = 8,8 Hz, Hs); 8,36 (d, 

1H, 4JH5-H7 = 1,8 Hz, Hs). 

RMN 13C (CDCh, 75 MHz): 55,78 (CH3); 55,80 (CH3); 55,9 (CH3); 56,5 (CH3); 103,4 

(CH); 103,5 (CH) ; 113,0 (CH); 113,2 (CH); 117,1 (CH); 121,3 (CH); 122,1 (CH); 125,3 

(C); 126,4 (C); 127,9 (CH); 132,1 (C); 136,2 (C); 149,5 (C); 149,8 (C); 151,1 (C); 153,9 

(C). 
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OMe 

MeO~H 
Jl) ~ 

MeO 
4e 

HCI/1 ,4-dioxane 

1h 

OMe 

MeO 

MeO 

OMe 

MeO 

MeO 

PARTIE EXPERIMENTALE 

OMe Rdt = 65% 

OMe 

+ 

13 OMe 

L'extraction du brut réactionnel à l'éther éthylique permet de récupérer un mélange 

comprenant le dimère 12 et le dimère 13. Cependant, ce dernier n'est présent que très 

minoritairement (rapport 95 : 5) et seul le dimère 12 est récupéré pur lors d'une colonne sur 

silice normale ( éluant : 97 % CH2Clz 1 3 % MeOH), avec un rendement de 65 %. 

6-(2,3,4-triméthoxyphényl)-1 ,2,3-triméthoxynaph talène ill) 

OMe C22H2406 (M = 384,42 g/mol) 

Poudre blanche 

Tr= 102-104 °C 

R=65% 

RMN 13H (CDCh, 300 MHz) : 3,66 (s, 3H, OCH3) ; 3,91 (s, 3H, OCH3) ; 3,96 (s, 3H, OCH3) 

; 3,97 (s, 3H, OCH3); 3,98 (s, 3H, OCH3); 4,07 (s, 3H, OCH3); 6,77 (d, 1H, 3JH5'-H6' = 8,6 

Hz, Hs·); 6,99 (s, 1H, H4); 7,12 (d, 1H, 3JH6'-H5' = 8,6 Hz, H6·); 7,54 (dd, 1H, 3JH7-H8 = 8,6 

Hz, 41H7-H5 = 1,6 Hz, H7); 7,82 (d, 1H, 4JH5-H7 = 1,6 Hz, Hs) ; 8,06 (d, 1H, 3 lHS-H7 = 8,6 Hz, 

Hs). 

RMN 13C (CDCI3, 75 MHz): 55,9 (CH3); 56,1 (CH3); 61,0 (CH3); 61,1 (CH3); 61,2 (CH3) 

; 61,5 (CH3) ; 102,6 (CH); 107,6 (CH); 121,3 (CH); 123,2 (C) ; 125,0 (CH) ; 125,6 (CH) ; 

126,3 (CH); 128,7 (C); 130,8 (C); 135,7 (C); 140,8 (C); 142,6 (C); 147,9 (C); 151,6 (C); 

152,1 (C); 153,2 (C). 

Microanalyses : Calculé: C 68,74%; H 6,29% 

Trouvé: C 68,42%; H 6,47% 

SM (MALDI-TOF): mlz (%) = 385 (36); 384 ([M+], 100). 
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• Dimérisation du 3,4,5-triméthoxyphényléthanal (11) 

MeOxr!H 
1 ô 0 

MeO 
OMe ~ 

HCI/1 ,4-dioxane 

1h 

Rdt =53% 

MeO 

MeO 

L'ajout d'eau entraîne la formation d'un précipité que l'on filtre et que l'on lave à 

l'eau et à l'éther éthylique. L'analyse par RMN 1H de la poudre obtenue montre que celle-ci 

est un mélange composé à 67% du dimère 14 et à 33 %du dimère 15. Le rendement global 

de dimérisation est de 96 %. Cependant des difficultés sont rencontrées lors de la séparation 

de ces dimères. Aucun jeu de solvant ne permet de séparer suffisamment les tâches des deux 

produits par CCM (tâches confondues), ce qui exclut une séparation sur colonne de silice. 

Deux triturations successives dans de l'éther éthylique chaud suivies d'une filtration rapide 

permettent de récupérer un précipité composé exclusivement de 14. Si le filtrat obtenu est 

suffisamment enrichi en 15, son placement à 0 oc pendant 2 heures permet la cristallisation de 

ce dernier. En réalisant une série de filtrations à chaud et de cristallisations à froid, une partie 

des dimères a pu être séparée. Le composé 14 est obtenu avec un rendement de 53 %et le 

composé 15 avec un rendement de 15 %. 

7-(3,4,5-triméthoxyphényl)-1,2,3-triméthoxynaphtalène (H) 

MeO 

MeO 

OMe 

C22H24Ü6 (M = 384,42 g/mol) 

Poudre blanche 

Tr= 164-166 °C (lit. 116 165,5-166 °C) 

R=53% 

RMN 13H (CDCh, 300 MHz): 3,92 (s, 3H, OCH3); 3,97 (s, 6H, 2 x OCH3); 3,997 (s, 3H, 

OCH3) ; 4,000 (s, 3H, OCH3) ; 4,08 (s, 3H, OCH3) ; 6,90 (s, 2H, H2',6') ; 6,98 (s, 1H, H4) ; 

7,61 (dd, 1H, 3
JH6-H5 = 8,5 Hz, 4JH6-H8 = 1,9 Hz, H6); 7,76 (d, 1H, 3

JHs-H6 = 8,5 Hz, Hs); 8,19 

(d, 1H, 4JHs-H6 = 1,9 Hz, Hs). 
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RMN 13C (CDCh, 75 MHz) : 55,8 (CH3) ; 56,2 (2 x CH3) ; 60,9 (CH3) ; 61,1 (CH3) ; 61,5 

(CH3) ; 102,1 (CH) ; 104,7 (2 x CH) ; 119,4 (CH) ; 124,4 (C) ; 125,4 (CH) ; 127,0 (CH) ; 

129,9 (C); 136,7 (C); 137,52 (C); 137,55 (C); 141,2 (C); 148,0 (C); 153,1 (C); 153,5 (2 x 

C). 

1,9-époxy-5,6,7,13,14,15-hexaméthoxy-1,2,9,10-tétrahydrodibenzo[a,e]cyclooctène@ 

MeO 

MeO 

OMe 15 

OMe 

OMe 

Poudre blanche 

Tf= 181-182 oc 
Rdt= 15% 

RMN 1H (CDCh, 300 MHz): 2,76 (d, 2H, 2JH2,tO-H2',to' = 16,5 Hz, Hz,JO) ; 3,39 (dd, 2H, 
2JH2',tO'-H2,to = 16,5 Hz, 3JH2',JO'-H1,9 = 6,2 Hz, Hz·,to·); 3,81 (s, 6H, 2 x OCH3); 3,85 (s, 6H, 2 x 

OCH3); 4,00 (s, 6H, 2 x OCH3); 5,34 (d, 2H, 3Jm,9-H2',tO' = 6,2 Hz, Ht,9); 6,35 (s, 2H, H4,tz). 

RMN 13C (CDCh, 75 MHz): 34,1 (2 x CH2); 55,8 (2 x CH3) ; 60,6 (2 x CH3); 60,7 (2 x 

CH3); 65,8 (2 x CH); 107,3 (2 x CH); 122,9 (2 xC); 128,0 (2 xC); 139,8 (2 xC); 149,2 (2 

xC); 152,7 (2 xC). 

Microanalyses : Calculé : C 65,66 % ; H 6,51 % 

Trouvé: C 65,95%; H 6,39% 

SM (impact électronique, 60 eV): mlz (%) = 402 ([M+], 100); 374 (12); 373 (15); 359 

(10); 343 (10); 182 (19). 

5) Déprotection au tribromure de bore des composés 7-10 

Dans un ballon bicol de 50 mL équipé d'une ampoule à brome, on place 1 mmol d'un 

composé 7-10 dissous dans 20 mL de dichlorométhane. Par l'intermédiaire de l'ampoule à 

brome, on ajoute lentement 5 mL d'une solution 1 M de BBr3 dans le dichlorométhane (30 

minutes d'addition) puis on maintient l'agitation pendant 1 h. 

On ajoute alors 20 mL d'eau distillée (ajout très lent au début). L'agitation est 

maintenue pendant une vingtaine de minutes puis le brut réactionnel est filtré et 

parcimonieusement lavé à l'eau et au dichlorométhane. Les composés 16-19 sont obtenus 

avec des rendements compris entre 54 % et 88 %. 
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6-(2,3-dihydroxyphényl)-1,2-dihydroxynaphtalène (!&) 

C16H1204 (M = 268,26 g/mol) 

OH Solide marron clair 

,. 

Tr= 107-109 oc 
R=54% 

RMN 1H {Acétone-d6, 300 MHz): 6,81 (t, 1H, 3JH5'-H4' = 
3JH5'-H6' = 7,2 Hz, Hs·); 6,86 {dd, 

1H, 3JH4'-H5' = 7,2 Hz, 4JH4'-H6' = 2,0 Hz, H4·); 6,91 (dd, 1H, 3JH6'-H5' = 7,2 Hz, 3JH6'-H4: = 2,0 

Hz, H6·); 7,19 (d, 1H, 3JH3-H4 = 8,7 Hz, H3); 7,34 (d, 1H, 3JH4-H3 = 8,7 Hz, H4); 7,66 (dd, 1H, 
3JH7-H8 = 8,7 Hz, 4JH7-H5 = 1,7 Hz, H7); 7,92 (d, 1H, 4JHS-H7 = 1,7 Hz, Hs); 8,12 (d, 1H, 3JH8-H7 

= 8, 7 Hz, Hs). 

RMN Be (Acétone-d6, 75 MHz) : 114,8 (CH) ; 118,8 (CH) ; 120,5 (CH) ; 120,6 (CH) ; 

121,2 (CH); 122,4 (CH); 125,4 (C); 127,2 (C); 127,6 (CH); 128,4 (CH); 129,7 (C); 134,3 

(C); 138,8 (C); 140,7 (C); 143,5 (C); 146,1 (C). 

Microanalyses : Calculé: C 71,64%; H 4,51% 

Trouvé: C 71,31%; H 4,68% 

SM (impact électronique): rnlz (%) = 268 ([M+], 10); 238 (100); 221 (38); 95 (34); 84 

(47); 83 (70); 59 (52). 

1,9-époxy-4,5,12,13-tétrahydroxy-1 ,2,9,1 0-tétrahydrodibenzo[ a,e] cyclooctène Q1) 

17 OH 

C16H140s (M = 286,28 g/mol) 

Solide marron brun 

Tr> 250 oc 
R=88% 

RMN 1H {Acétone-d6, 300 MHz): 2,83 (d, 2H, 2JH2,IO-H2',IO' = 16,5 Hz, Hz,IO); 3,11 (dd, 2H, 
2JH2',IO'-H2,Io = 16,5 Hz, 3JH2',IO'-HI,9 = 6,1 Hz, Hz·,lO'); 5,17 (d, 2H, 3JHI,9-H2',IO' = 6,1 Hz, H1,9); 

6,53 (d, 2H, 3 JH6,14-H7,15 = 8,4 Hz, H6,I4) ; 6,65 (d, 2H, 3 JH7,15-H6,!4 = 8,4 Hz, H7,Is). 

RMN Be (Acétone-d6, 75 MHz) : 32,2 (2 x CH2); 69,2 (2 x CH); 113,7 (2 x CH) ; 117,0 (2 

x CH); 120,3 (2 xC); 131,5 (2 xC); 143,1 (2 xC); 143,3 (2 xC). 

Microanalyses: Calculé: C 67,13%; H 4,93% 

Trouvé : C 66,94 % ; H 5,02 % 

SM (impact électronique): rnlz (%) = 286 ([M+], 100); 268 (55); 250 (35); 97 (33); 93 

(32); 86 (45); 84 (41); 81 (43); 67 (32). 
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6-(3,4-dihydroxyphényl)-2,3-dihydroxynaphtalène @ 117 

HO 

OH 
HO 

,. OH 

C16H1204 (M = 268,26 g/mol) 

Poudre noire 

Tr= 190 °C (décomposition) 

R=84% 

RMN 1H (DMSO-d6, 300 MHz): 6,91 (d, 1H, 3JH5'-H6' = 8,2 Hz, H5'); 7,07 (dd, 1H, 3JH6'-HS' 

= 8,2 Hz, 4JH6'-H2' = 2,2 Hz, H6·); 7,20 (s, 1H, H1 ou H4); 7,22 (d, 1H, 4JH2'-H6' = 2,2 Hz, H2·) 

; 7,26 (s, 1H, H1 ou H4); 7,45 (dd, 1H, 3JH1-Hs = 8,5 Hz, 4JH1-Hs = 1,95 Hz, H7); 7,61 (d, 1H, 
3JH8-H7 = 8,5 Hz, Hs); 7,75 (d, 1H, 4JH5-H7 = 1,95 Hz, Hs). 

RMN Be (DMSO-d6, 75 MHz): 110,3 (CH); 110,7 (CH); 114,9 (CH); 116,6 (CH); 119,4 

(CH) ; 123,5 (CH); 123,7 (CH); 127,3 (CH); 129,3 (C); 130,8 (C); 134,5 (C) ; 136,9 (C); 

145,5 (C); 146,3 (C); 147,1 (C); 147,5 (C). 

Microanalyses : Calculé: C 71,64%; H 4,51% 

Trouvé: C 71,42%; H 4,63% 

SM (impact électronique, 60 eV): rnJz (%) = 268 ([M+], 100); 264 (28); 207 (8); 165 (9); 

134 (12); 110 (30). 

1,9-époxy-5,6,13,14-tétrahydroxy-1 ,2,9,1 0-tétrahydrodibenzo[ a,e]cyclooctène (!2) 

HO:è0CC' ' " OH -...:::::: -...:::::: 

1 .,;;::: 0 1 .,;;::: 

HO , , 
10 

, 2 OH 

19 

C16H14Üs (M = 286,28 g/mol) 

Solide noir 

Tr= 269-270 oc (lit.6 270 °C) 

R=78% 

RMN 1H (DMSO-d6, 300 MHz): 2,38 (d, 2H, 2JH2,IO-H2',lü' = 15,8 Hz, H2,10) ; 3,12 (dd, 2H, 
2JH2',IO'-H2,10 = 15,8 Hz, 3 JH2',IO'-Hl,9 = 5,6 Hz, H2',JO') ; 4,94 (d, 2H, 3 JH1,9-H2',IO' = 5,6 Hz, H1,9) ; 

6,31 (s, 2H, H4,J2) ; 6,44 (s, 2H, H7,15) ; 8,65 (s élargi, 4H, 4 x OH). 

RMN Be (DMSO-d6, 75 MHz): 35,2 (2 x CH2); 68,2 (2 x CH); 112,0 (2 x CH); 115,1 (2 x 

CH); 121,9 (2 xC); 128,4 (2 xC); 143,4 (2 xC); 144,1 (2 xC). 

Microanalyses : Calculé : C 67,13 %; H 4,93 % 

Trouvé : C 66,82 % ; H 4,99 % 

SM (impact électronique, 60 eV): rnJz (%) = 286 ([M+], 3); 268 (13); 124 (21); 110 (77); 

84 (74) ; 49 (100). 
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6) Déprotection au tribromure de bore du composé 14 

1 mmol du composé 14 est dissoute dans 20 mL de dichlorométhane. On ajoute 10 mL 

d'une solution 1 M de BBr3 dans du dichlorométhane et on place le mélange à reflux pendant 

2 jours. Puis on ajoute 20 mL d'eau. L'agitation est maintenue pendant une heure et les 

phases organique et aqueuse sont séparées. Cette dernière est alors extraite par de l'acétate 

d'éthyle (3 x 20 mL). 

Le séchage sur Na2S04 et l'évaporation à sec sous pression réduite de la phase àcétate 

d'éthyle permet d'obtenir le composé 20 avec un rendement de 75 %. 

7-(3,4,5-trihydroxyphényl)-1,2,3-trihydroxynaphtalène (M!) 

HO Ct6Hl206 (M = 300,26 g/mol) 

~ OH Solide noir 
HO 

OH Tr> 250 oc 
20 OH 

OH R=75% 

RMN 1H (DMSO-d6, 300 MHz): 6,77 (s, 2H, Hz·,6·); 6,80 (s, 1H, H4); 7,40 (dd, lH, 3JH6-H5 

= 8,55 Hz, 4JH6-H8 = 1,95 Hz, H6); 7,51 (d, lH, 3JHS-H6 = 8,55 Hz, Hs); 8,10 (d, lH, 4JHs-H6 = 

1,95 Hz, Hs). 

RMN 13C (DMSO-d6, 75 MHz): 100,8 (CH) ; 105,3 (2 x CH) ; 117,2 (CH) ; 121,0 (C) ; 

122,1 (CH); 126,0 (CH); 126,9 (C); 131,5 (C); 132,2 (C); 132,5 (C); 133,7 (C); 138,8 (C) 

; 146,5 (2 xC) ; 147,3 (C). 

Microanalyses : Calculé: C 64,00%; H 4,03% 

Trouvé : C 63,69 % ; H 4,24 % 

SM (MALDI-TOF): m/z (%) = 301 (16); 300 ([M+], 100); 299 (10). 

II] Synthèse par couplage de Suzuki d'une série de 1,2-dihydroxy-6-

arylnaphtalènes (composés 29-31 et 40-47) 

1) Préparation du sel de Frémy 

NaNOz + 2 NaHS03--; HON(S03Na)z + NaOH 

HON(S03Na)z + 2 KMn04 ~ [(S03)zN0°], 2K+ + 2 MnOz + 2 NaOH +Oz 
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Bien que la synthèse du sel de Frémy soit connue depuis des années43
, il nous a paru 

important de décrire avec précision le mode opératoire utilisé car ce composé est peu stable et 

cette synthèse nécessite donc beaucoup d'attention. 

1) Placer 50 mL d'une solution 5 M de NaN02 dans un bécher de 1 L. 

2) Refroidir à 0 oc puis ajouter 100 g de glace pilée. 

3) Ajouter 50 mL d'une solution 3 M de NaHS03 fraîchement préparée en agitant 

régulièrement. 

4) Verser 10 mL d'acide acétique glacial. La solution passe du jaune à l'orange. Attendre 2-3 

minutes. 

5) Verser 12,5 mL d'une solution concentrée d'ammoniaque (solution commerciale à 30%) en 

rajoutant de la glace pour qu'il y en ait toujours dans le bécher. 

6) Ajouter 250 mL d'une solution refroidie 0,2 M de K.Mn04 . Précipitation de Mn02 (brun). 

7) Filtrer la solution. Conserver la suspension non filtrée dans un bain de glace, le filtrat violet 

pouvant être conservé à température ambiante (l'absence de coloration violette du filtrat 

indique que la synthèse n'a pas fonctionné). 

8) Prélever 5 mL du filtrat auquel on ajoute 5 mL d'une solution de KCl saturée. 

Cette solution, appelée solution A, servira ensuite à favoriser la germination du sel de Frémy. 

9) Au filtrat violet, ajouter goutte à goutte à l'aide d'une ampoule à brome, pendant 45 min, 

125 mL d'une solution de KCl saturée (sous faible agitation et dans un bain de glace). 

Dans le même temps, ajouter des petites fractions de la solution A. 

1 0) Laisser cristalliser la solution en laissant reposer (sans agitation) dans un bain de glace 

pendant 45 min. 

Lors de ces dernières étapes, on observe la formation de cristaux orangés. 

11) Filtrer sur fritté. On obtient un solide orange qu'il ne faut pas sécher totalement. 

12) Laver le solide avec une solution ammoniacale saturée en KCl (5 mL d'ammoniaque 

concentrée pour 100 mL de solution saturée de KCl). 

13) Laver 2 fois avec une solution ammoniacale de méthanol (5 mL d'ammoniaque 

concentrée pour 100 mL de méthanol). 

14) Laver une dernière fois à l'acétone (2 x 30 mL). 

15) Etaler le sel de Frémy sur un verre de montre pour laisser l'acétone s'évaporer. 

16) Le conserver dans un dessiccateur à 1' abri de la lumière (Même dans ces conditions de 

stockage, sa durée de vie reste courte). 
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On obtient 6,094 g de sel de Frémy, soit 22,7 mmol pour 50 mmol de KMn04 au 

départ (réactif en défaut, dont 2 mmol sont nécessaires à la production de 1 mmol de sel de 

Frémy). =>Rendement en sel de Frémy = 91% 

2) Synthèse de la 6-bromo-1,2-naphtoguinone (22) 

~OH 

Br~ 80% 

On dissout 0,92 g de 6-bromonapht-2-ol21, soit 4 mmol, dans 55 mL de méthanol. 

Parallèlement, on prépare une solution de nitrosodisulfonate de potassium en 

mélangeant une solution aqueuse de sel de Frémy (2,91 g de sel de Frémy dans 275 mL 

d'eau) à 64 mL d'une solution M/6 de KH2P04. 

On mélange alors la solution de 6-bromonapht-2-ol à celle de nitrosodisulfonate de 

potassium. La solution devient marron-orange, puis il se forme un précipité marron-orange. 

Après avoir maintenu l'agitation pendant 2 heures, on laisse précipiter en plaçant l'erlenmeyer 

pendant 3 heures dans de la glace. 

On filtre sur Büchner, on lave à l'eau froide puis on triture le précipité avec un 

minimum d'éthanol froid. Le précipité récupéré (0,78 g) est alors orange vif. On le laisse alors 

sécher quelques heures à température et pression ambiantes avant de le placer au dessiccateur. 

La 6-bromo-1 ,2-naphtoquinone 22 est obtenue sous la forme d'un solide orangé avec 

un rendement de 80 %. 

6-bromo-1,2-naphtoquinone (ll) 

~ Br , , 

22 

C10HsBrOz (M = 237,05 g/mol) 

Solide orangé 

Tr= 150 oc (début de décomposition) 

(lit. 118 168 °C, 145 oc début de décomp.) 

RMN 1H (CDCh, 300MHz) : 6,49 (d, 1H, 3JH3-H4 = 10,05 Hz, H3); 7,39 (d, 1H, 3JH4-H3 = 

10,05 Hz, H4); 7,55 (d, 1H, 4JH5-H7 =1,9 Hz, Hs); 7,66 (dd, 1H, 3JH7-H8 = 8,3 Hz, 4JH7-H5 = 1,9 

Hz, H7); 7,97 (d, 1H, 3JHs-H7 = 8,3 Hz, Hs). 
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3) Synthèse du 6-bromo-1,2-dihydroxynaphtalène (23) 

81% 

~OH 
Br~ 

Dans un bécher, on introduit 1,04 g (6 rnrnol) de Na2S204 dissous dans 6 mL d'eau 

distillée. On agite et on ajoute par portions 285 mg (1,2 mmol) de 6-bromo-1,2-

naphtoquinone 22. 

Le diol brut obtenu est filtré sur Büchner et lavé à l'eau distillée. Après séchage au 

dessiccateur sur P20 5, le 6-bromo-1,2-dihydroxynaphtalène 23 est obtenu sous la forme d'un 

solide verdâtre avec un rendement de 81 % 

6-bromo-1 ,2-dihydroxynaphtalène (ll) 

C10H7Br02 (M = 239,07 g/mol) 

solide verdâtre 

T r = 87-89 oc (lit. 119 88-88,5 °C) 

RMN 1H (CDCh, 300 MHz): 7,24 (d, 1H, 3Jm-H4 = 8,8 Hz, H3 ou H4); 7,30 (d, 1H, 3Jm-H4 

= 8,8 Hz, H3 ou H4); 7,47 (dd, 1H, 3JH7-H8 = 9,0 Hz, 4JH7-H5 = 2,0 Hz, H7); 7,94 (d, 1H, 
4
JH5-

H? = 2,0 Hz, H5); 7,98 (s, 1H, OH); 8,04 (d, 1H, 3 JHS-H? = 9,0 Hz, H8); 8,59 (s, 1H, OH). 

4) Synthèse du 6-bromo-1,2-diméthoxynaphtalène (24) 

HO~ 
~ Br 

60% 

OMe 
MeOfu~ 

1 .ô 0 
Br 

Dans un bicol de 100 mL équipé d'une ampoule à addition, on place 14,9 g de KzC03, 

30 mL d'acétone sèche et 0,72 g (3 mmol) de 6-bromo-1,2-dihydroxynaphtalène 23. 

166 



PARTIE EXPERIMENTALE 

Sous argon, on ajoute alors goutte à goutte, très lentement, 4,6 mL de iodométhane et 

on maintient l'agitation, sous atmosphère inerte, pendant 3 heures. 

On filtre le brut réactionnel afin d'éliminer un maximum de K2C03, on évapore à sec 

sous pression réduite le filtrat puis le résidu est chromatographié sur colonne de silice à l'aide 

de chloroforme pur. On obtient alors le 6-bromo-1,2-diméthoxynaphtalène 24 sous la forme 

d'un solide beige avec un rendement de 60 %. 

6-bromo-1,2-diméthoxynaphtalène (H) 

C12H11Br02 (M = 267,12 g/mol) 

Solide beige 

T r = 50-52 oc (lit.46 51-53 °C) 

RMN 1H (CDCh, 300 MHz): 3,99 (s, 3H, OCH3); 4,00 (s, 3H, OCH3); 7,31 (d, lH, 3JH3-H4 

= 9,0 Hz, H3); 7,51 (d, lH, 3JH4-H3 = 9,0 Hz, H4); 7,53 (dd, lH, 3JH7-H8 = 9,0 Hz, 4JH7-H5 = 2,0 

Hz, H7); 7,94 (d, lH, 4JH5-H7 = 2,0 Hz, Hs); 8,00 (d, lH, 3JHs-m = 9,0 Hz, Hs). 

RMN 13C (CDCh, 75 MHz): 56,8 (CH3); 61,2 (CH3); 116,2 (CH); 117,9 (C); 123,2 (CH) 

; 123,3 (CH); 127,5 (C); 129,4 (CH) ; 129,5 (CH); 130,6 (C); 143,0 (C) ; 148,6 (C). 

5) Synthèse de l'acide 5,6-diméthoxynaphtyl-2-boronigue (25) 

OMe 

MeO~ 

~ Br 

1) n-Buli, -78 ·c 
2) B(OMe)J 

80 o/o 

OMe 

MeO~ 

~B(OH)2 
25 

Dans un ballon de 50 mL bouché par un septum, on place 1,07 g de 6-bromo-1,2-

diméthoxynaphtalène 24 (4 mmol) dans 10 mL de THF fraîchement distillé. A l'aide d'un 

mélange acétone - azote liquide, la température est abaissée à -78 °C. 

On ajoute alors doucement, à l'aide d'une seringue, 2,75 mL d'une solution de n-BuLi 

1,6 M dans l'hexane (4,4 mmol). Après 15 minutes d'agitation, on additionne doucement à la 

seringue 1,00 mL de borate de triméthyle. On maintient alors l'agitation en laissant 

doucement remonter la température à -50 oc sur une durée de lh30. 
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Enfin, la réaction est stoppée par l'addition de 4,2 mL d'une solution molaire d'acide 

chlorhydrique et on laisse le milieu revenir à température ambiante. 

On réalise alors plusieurs extractions à l'éther éthylique. La solution organique finale 

est lavée avec une solution d'acide chlorhydrique molaire avant d'être séchée sur sulfate de 

magnésium. 

Après évaporation à sec sous pression réduite de la phase éthérée, le produit obtenu 

(plus ou moins huileux) est mélangé à un minimum d'éther éthylique puis filtré sur verre 

fritté. On récupère alors une poudre blanchâtre tandis que le filtrat est évaporé à sec. La même 

opération est alors renouvelée plusieurs fois jusqu'à ce qu'on ne récupère plus de poudre lors 

de la filtration. 

Les différentes fractions de poudre récupérées sont alors réunies et lavées sur verre 

fritté avec un minimum d'éther éthylique. Après séchage sur P205 au dessiccateur, on obtient 

alors 0,74 g d'acide 5,6-diméthoxynaphtyl-2-boronique 25, ce qui correspond à un rendement 

de 80%. 

acide 5,6-diméthoxynaphtyl-2-boronique (25) 13 

OMe 

MeO~, 
7

Y0B(OH)2 

25 

C12H13B04 (M = 232,04 g/mol) 

Poudre blanchâtre 

Tr= 174-178 oc (décomposition) 

RMN 1H (Acétone-d6, 300 MHz): 3,94 (s, 3H, OCH3) ; 3,97 (s, 3H, OCH3) ; 7,30 (s élargi, 

2H, 2 x OH); 7,40 (d, 1H, 3 JH7-H8 = 8,9 Hz, H1); 7,67 (d, 1H, 3JH8-H7 = 8,9 Hz, Hs); 7,93 (d, 

1H, 3JH3-H4 = 8,5 Hz, H3 ou H4); 8,03 (d, 1H, 3JH3-H4 = 8,5 Hz, H3 ou~); 8,38 (s, 1H, H1). 

RMN 13C (Acétone-d6, 75 MHz): 57,2 (CH3); 61,1 (CH3); 116,2 (CH); 120,8 (CH); 125,8 

(CH); 130,3 (C); 131,2 (C); 131,6 (CH); 136,2 (CH); 143,6 (C); 150,1 (C). 

NB : Le pic du carbone lié à l'atome de bore n'est pas observable à la fréquence indiquée, 

même à forte concentration avec une accumulation de plusieurs milliers de scans. L'atome de 

bore existe naturellement sous la forme d'un mélange de deux isotopes : le 10B, présent à 

hauteur de 20 %, présente un spin de +3 et le 11B, présent à hauteur de 80%, présente un spin 

de -3/2. Le pic relatif au carbone portant cet atome devrait donc se présenter sous la forme 

d'un quadruplet (couplage 13C-11B) et d'un septuplet (couplage 13C-10B). 

SM (MALDI-TOF): mlz (%) = 233 (13); 232 ([M+], 100); 231 (24). 
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6) Synthèse des 6-(trifluorométhylphényl}-1,2-diméthoxynaphtalènes (26-28) 

OMe 

MeO~ 

~B(OH)2 + 

MeO 

55-85% 

Dans un ballon de 25 mL surmonté d'un réfrigérant à eau, on place 0,232 g d'acide 

5,6-diméthoxynaphtyl-2-boronique 25 (1 mmol), 0,272 g d'iodotrifluorométhylbenzène 

(ortho, méta ou para) (1 mmol), 35 mg de tétrakistriphénylphosphine de palladium (0), 1 mL 

d'une solution aqueuse 2 M de carbonate de potassium et 1 mL de benzène. Le mélange est 

porté à reflux sous agitation pendant 3 heures avant d'être ramené à température ambiante. 

On ajoute alors 4 mL de chloroforme et 4 mL d'une solution saturée en 

hydrogénocarbonate de sodium avant de séparer la phase organique de la phase aqueuse. On 

réalise 2 extractions supplémentaires sur cette dernière à l'aide de chloroforme (2 x 4 mL). 

Les phases organiques réunies sont alors lavées avec une solution saturée en 

hydrogénocarbonate de sodium (4 mL) avant d'être séchée sur sulfate de magnésium. 

Après évaporation à sec sous pression réduite du solvant organique, une séparation sur 

colonne de silice normale (éluant: dichlorométhane pur) suivie d'une recristallisation dans de 

l'éther de pétrole permet d'obtenir les composés 26-28 avec des rendements compris entre 55 

%et 85%. 

1 ,2-diméth oxy-6-( 4-trifluorométhylphényl)naphtalène (26) 

OMe C19HisF302 (M = 332,32 g/mol) 

Poudre blanche 

Rendement= 55 % 

Tr= 131-132 oc 

RMN 1H (CDCh, 300 MHz): 4,02 (s, 3H, OCH3); 4,04 (s, 3H, OCH3); 7,34 (d, 1H, 3JH3-H4 

= 9,0 Hz, H3); 7,66 (d, 1H, 3JH4-H3 = 9,0 Hz, H4); 7,71 (dd, 1H, 3Jm-Hs = 8,8 Hz, 
4
lm-Hs = 1,7 
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Hz, H7); 7,71 (d, 2H, 3JH2',6'-H3',5' = 7,9 Hz, Hz',6' ou H3',5'); 7,78 (d, 2H, 3JH2',6'-H3',5' = 7,9 

Hz, Hz',6' ou H3',5'); 7,98 (d, 1H, 4JH5-H7 = 1,7 Hz, Hs); 8,23 (d, 1H, 3JH8-H7 = 8,8 Hz, Hs). 

RMN 13C (CDCI3, 75 MHz) : 56,8 (s, OCH3); 61,2 (s, OCH3); 115,8 (s, CH); 122,3 (s, 

CH); 124,4 (q, CF3, 
1Jc-F = 271,9 Hz); 124,7 (s, CH); 125,4 (s, CH); 125,8 (q, 2 x CH, 3Jc-F 

= 3,7 Hz); 126,1 (s, CH); 127,5 (s, 2 x CH); 128,6 (s, C); 129,1 (q, C, 2Jc-F = 32,4 Hz); 

129,7 (s, C); 135,2 (s, C); 142,9 (s, C); 144,6 (s, C); 148,9 (s, C). 

Microanalyses : Calculé: C 68,67%; H4,55%; F 17,15% 

Trouvé: C 68,85%; H 4,60%; F 17,02% 

SM (MALDI-TOF): mlz (%) = 333 (21); 332 ([M+], 100). 

1,2-diméthoxy-6-(3-trifluorométhylphényl)naphtalène (ll) 

OMe 

,. 

Ct9HtsFJ0z (M = 332,32 g/mol) 

Poudre crème 

Rendement = 85 % 

Tr= 65-67 oc 

RMN 1H (CDCI), 300 MHz): 4,02 (s, 3H, OCH3); 4,06 (s, 3H, OCH3); 7,34 (d, 1H, 3JH3-H4 

= 9,0 Hz, H3); 7,58 (d, 1H, 3JH4'-HS' = 7,6 Hz, H4·); 7,62 (t, 1H, 3JH5'-H4' = 3JHs'-H6' = 7,6 Hz, 

H5·); 7,67 (d, 1H, 3JH4-HJ = 9,0 Hz, H4); 7,73 (dd, 1H, 3 JH7-H8 = 8,8 Hz, 4JH7-HS = 1,9 Hz, H7 

) ; 7,86 (d, 1H, 3JH6'-H5' = 7,6 Hz, H6·); 7,99 (s élargi, 1H); 7,99 (d, 1H, 4JHs-H7 = 1,9 Hz, Hs); 

8,24 (d, 1H, 3JH8-H7 = 8,8 Hz, Hs). 

RMN 13C (CDCh, 75 MHz) : 56,8 (s, CH3); 61,2 (s, CH3) ; 115,8 (s, CH) ; 122,4 (s, CH) ; 

123,8 (q, CH, 3Jc-F = 3,9 Hz); 123,9 (q, CH, 3Jc-F = 3,9 Hz); 124,3 (q, CF3, 1Jc-F = 272,2 Hz) 

; 124,7 (s, CH) ; 125,4 (s, CH) ; 126,0 (s, CH) ; 128,6 (s, C) ; 129,3 (s, CH) ; 129,8 (s, C) ; 

130,5 (s, CH); 131,2 (q, C, 2Jc-F = 32,3 Hz); 135,2 (s, C); 141,9 (s, C); 142,9 (s, C); 148,8 

(s, C). 

Microanalyses : Calculé: C 68,67%; H 4,55%; F 17,15% 

Trouvé: C 68,48%; H 4,64%; F 17,27% 

SM (impact électronique): m!z (%) = 332 ([M+], 100); 317 (43); 289 (42); 274 (22); 269 

(31) ; 249 (27). 
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1,2-diméthoxy-6-(2-trifluorométhylphényl)naphtalène @ 

OMe 

MeO 
C19H1sF302 (M = 332,32 g/mol) 

Poudre blanche 

Rendement = 58 % 

' Tr=86-87°C 

RMN 1H (CDCh, 300 MHz): 4,01 (s, 3H, OCH3); 4,03 (s, 3H, OCH3); 7,33 (d, 1H, 3!H3-H4 

= 9,0 Hz, H3); 7,40 (d, 1H, 3J= 7,6 Hz, H3· ou H6·); 7,45 (d élargi, 1H, 3JH7-Hs = 8,5 Hz, H7 

) ; 7,48 (t, 3 J = 7,6 Hz, H4· ou Hs·); 7,58 (t, 3J= 7,6 Hz, H4· ou H5·); 7,62 (d, 1H, 3JH4-H3 = 9,0 

Hz, H4); 7,72 (s élargi, 1H, Hs); 7,78 (d, 1H, 3J= 7,6 Hz, H3· ou H6·); 8,14 (d, 1H, 3JH8-H7 = 

8,5 Hz, Hs). 

RMN 13C (CDCh, 75 MHz) : 56,9 (s, CH3); 61,2 (s, CH3); 115,8 (s, CH); 120,9 (s, CH); 

124,3 (q, CF3, 
1Jc-F = 272,2 Hz); 124,5 (s, CH); 126,1 (q, CH, 3 lc-F = 5,4 Hz); 127,4 (s, 

CH); 127,5 (q, CH, 4Jc-F = 1,7 Hz); 127,7 (q, CH, 4Jc-F = 1,7 Hz); 128,3 (s, C); 128,6 (q, C, 
2Jc-F = 29,8 Hz); 129,1 (s, C); 131,4 (s, CH); 132,4 (s, CH); 135,7 (s, C); 141,4 (q, C, 3Jc-F 

= 1,7 Hz) ; 143,0 (s, C) ; 148,7 (s, C). 

Microanalyses : Calculé: C 68,67%; H 4,55%; F 17,15% 

Trouvé: C 68,88%; H 4,49% ; F 17,33 % 

SM (impact électronique) : rn!z (%) = 333 (20) ; 332 ([M+], 98) ; 317 (49) ; 289 (28); 250 

(21); 249 (100). 

7) Synthèse des 1,2-dihydroxy-6-(trifluorométhylphényl)naphtalènes (29-31) 

OMe 

MeO 
1) BBr3 (3 eq.) 

2)H20 

85-94% 

OH 

HO 

Dans un bicol de 100 mL équipé d'une ampoule à brome et d'un réfrigérant à eau, on 

place 0,332 g (1 mmol) de 1,2-diméthoxy-6-(trifluorométhylphényl)naphtalène 26-28 pur 

dissous dans 25 mL de dichlorométhane. 
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Sous agitation et à température ambiante, on ajoute très doucement (30 minutes) 3 mL 

d'une solution commerciale 1 M de BBr3 dans le dichlorométhane. L'agitation est maintenue 

durant 1 heure avant d'ajouter (lentement au début) 30 mL d'eau distillée. Au bout de 30 

minutes, 1' agitation est stoppée et la phase aqueuse est séparée de la phase organique. 

Cette dernière est séchée sur MgS04 puis évaporée à sec sous pression réduite pour 

donner le 1 ,2-dihydroxy-6-(trifluorométhylphényl)naphtalène 29-31 pur avec un rendement 

compris entre 85 % et 94 %. 

1,2-dihydroxy-6-(4-trifluorométhylphényl)naphtalène (W 

OH C17HIIF30z (M = 304,26 g/mol) 

Poudre verte 

Rendement = 94 % 

Tf= 114-117 oc (décomposition) 

RMN 1H (Acétone-d6, 300 MHz): 7,28 (d, lH, 3JH3-H4 = 8,7 Hz, H3); 7,45 (d, lH, 3JH4-H3 = 

8,7 Hz, H4); 7,73 (dd, lH, 3JH7-H8 = 8,8 Hz, 4JH7-H5 = 1,95 Hz, H1); 7,80 (d, 2H, 3JH3',5'-H2',6' 

= 8,8 Hz, H3·,s· ou Hz',6'); 7,94 (s élargi, lH, OH); 7,97 (d, 2H, 3JH3',5'-H2',6' = 8,8 Hz, H3',5' ou 

H2·,6·); 8,12 (d, lH, 4JH5-H? = 1,95 Hz, H5); 8,26 (d, lH, 3JH8-H7 = 8,8 Hz, Hs); 8,54 (s élargi, 

lH, OH). 

RMN 13C (Acétone-d6, 75 MHz) : 119,3 (s, CH) ; 121,0 (s, CH) ; 122,7 (s, CH) ; 124,7 (s, 

CH); 125,5 (q, CF3, 
1Jc-F = 271,0 Hz); 126,0 (s, C); 126,5 (q, CH, 3Jc-F = 3,7 Hz); 126,9 (s, 

CH); 128,2 (s, CH); 129,1 (q, C, 2Jc-F = 32,3 Hz) ; 130,2 (s, C) ; 134,6 (s, C); 138,7 (s, C) ; 

141,2 (s, C) ; 145,8 (s, C). 

Microanalyses : Calculé: C 67,11%; H 3,64%; F 18,73% 

Trouvé: C 67,02%; H 3,75%; F 18,82% 

SM (MALDI-TOF): mlz (%) = 305 (50); 304 ([M+], 100); 303 (51). 

1,2-dihydroxy-6-(3-trifluorométhylphényl)naphtalène (30) 

OH 

HO 

,. 

C17H11F30 2 (M = 304,26 g/mol) 

Poudre grise 

Rendement = 90 % 

Tc= 154-157 oc 
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RMN tH (Acétone-d6, 300 MHz): 7,29 (d, 1H, 3JH3-H4 = 8,7 Hz, H3); 7,46 (d, 1H, 3JH4-H3 = 

8,7 Hz, H4); 7,67-7,69 (rn, 2H, Hs· et H6·); 7,78 (dd, 1H, 3JH7-H8 = 8,8 Hz, 4Jm-H5 = 1,9 Hz, 

H7); 7,94 (s élargi, 1H, OH); 8,03 (rn, 1H, H4·); 8,08 (s élargi, 1H, H2·); 8,16 (d, 1H, 4JH5-H? 

= 1,9 Hz, H5); 8,27 (d, 1H, 3JHs-H? = 8,8 Hz, H8); 8,53 (s élargi, 1H, OH). 

RMN 13C (Acétone-d6, 75 MHz) : 119,4 (s, CH) ; 121,0 (s, CH) ; 122,7 (s, CH) ; 124,2 (q, 

CH, 3Jc-F = 3,7 Hz) ; 124,3 (q, CH, 3 Jc-F = 3,7 Hz) ; 124,7 (s, CH) ; 125,4 (q, CF3, 1Jc-F = 

271,6 Hz); 126,0 (s, C); 126,8 (s, CH); 130,3 (s, C); 130,6 (s, CH); 131,5 (s, CH); 131,5 

(q, C, 2Jc-F = 31,7 Hz); 134,6 (s, C); 138,8 (s, C); 141,3 (s, C); 143,0 (s, C). 

Microanalyses : Calculé: C 67,11%; H 3,64%; F 18,73% 

Trouvé: C 67,32%; H 3,71%; F 18,54% 

SM (MALDI-TOF): m!z (%) = 305 (33); 304 ([M+], 100); 303 (19). 

1 ,2-dihydroxy-6-(2-trifluorométhylphényl)naphtalèn e Q!) 

OH CnHuF302 (M = 304,26 g/mol) 

Poudre marron 

Rendement = 85 % 

Tr= 110 oc (décomposition) 

RMN tH (Acétone-d6, 300 MHz): 7,24 (d, 1H, 3JH3-H4 = 8,8 Hz, H3); 7,31 (d, 1H, 3JH-t-H3 = 

8,8 Hz, H4); 7,32 (dm, 1H, 3JH7-HS = 8,8 Hz, H7); 7,45 (dm, 1H, 3JH6'-H5' = 6,9 Hz, H6·); 7,59 

(ddm, 1H, 3JH4'-HS' = 8,1 Hz, 3JH4'-H3' = 7,8 Hz,~·) ; 7,63 (rn, 1H, Hs); 7,70 (ddm, 1H, 3JHS'

H4' = 8,1 Hz, 3JH5'-H6' = 6,9 Hz, H5'); 7,80 (dm, 3JH3'-H4' = 7,8 Hz, H3·); 7,90 (s élargi, 1H, 

OH); 8,11 (d, 1H, 3JHs-H7 = 8,8 Hz, H8); 8,47 (s élargi, 1H, OH). 

Microanalyses : Calculé: C 67,11%; H 3,64%; F 18,73% 

Trouvé: C 67,45%; H 3,78%; F 18,49% 

SM (MALDI-TOF): m!z (%) = 305 (42); 304 ([~], 100); 303 (33). 

NB : Etant donné la rapide dégradation du composé 31 en solution dans l'acétone, le spectre 
13C de ce composé n'a pas pu être obtenu. 
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8) Synthèse des 6-phényl-1,2-diméthoxynaphtalènes (32-39) 

OMe 
OMe R1 MeO 

M~m R,~B(OH), Pd0(PPh3)4 

1 ~ ~ + 1~ R2 

Br R3 
benzène 1 K2C03 2 M 

24 30-78% 32-39 
R3 

Dans un ballon de 25 mL surmonté d'un réfrigérant à eau, on place 2 mmol de 6-

bromo-1,2-diméthoxynaphtalène 24 (534 mg), 2 mmol de l'acide arylboronique substitué 

souhaité, 70 mg de tétrakistriphénylphosphine de palladium (0) dans 2 mL de benzène et 2 

mL d'une solution aqueuse 2 M de carbonate de potassium. Le mélange est placé à reflux 

pendant 3 heures. 

On laisse refroidir à température ambiante puis on ajoute 8 mL de chloroforme et 8 

mL d'une solution aqueuse saturée en hydrogénocarbonate de sodium. Après séparation des 

phases, on effectue deux nouvelles extractions avec 10 mL de chloroforme sur la phase 

aqueuse. Les phases organiques sont alors regroupées et lavées avec 10 mL de solution 

aqueuse saturée en hydrogénocarbonate de sodium. 

La phase organique est alors séchée sur sulfate de sodium puis évaporée à sec sous 

pression réduite. On obtient alors un résidu solide. 

+ Réaction avec : 
()

B(OH)2 ()'.::::: B(OHh MeO:crB(OH)2 
Meo1 1 .o 

.o MeO 
' ' 

Le résidu solide est recristallisé dans l'acétone. 

+ Réaction avec : 
()

B(OH)2 
F-

.o 

On dissout à chaud le résidu solide dans une quantité importante d'éther de pétrole (200 mL 

pour 500 mg de solide) puis on filtre à chaud. On évapore à sec sous pression réduite le filtrat 

avant de recristalliser dans de l'éther de pétrole le solide obtenu. 
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6-phényl-1,2-diméthoxynaphtalène (ll) 

OMe C1sHI602 (M = 264,32 g/mol) 

Poudre gris clair 

Rendement = 3 7 % 

Tr= 114-115 °C (lit. 120 114-115 °C) 

RMN 1H (CDCh, 300 MHz): 4,02 (s, 3H, OCH3); 4,04 (s, 3H, OCH3); 7,33 (d, 1H, 3JH3-H4 

= 9,0 Hz, H3); 7,38 (tt, 1H, 3JH4'-H3',5' = 7,5 Hz, 
4
JH4'-H2',6' = 1,3 Hz, H4·); 7,49 (rn, 2H, H3',s·) 

; 7,67 (d, 1H, 3JH4-H3 = 9,0 Hz, H4); 7,72 (rn, 2H, H2',6'); 7,75 (dd, 1H, 3JH7-H8 = 8,8 Hz, 4JH?

H5 = 1,7 Hz, H7); 8,00 (d, 1H, 4JH5-H7 = 1,7 Hz, Hs); 8,21 (d, 1H, 3JHs-H7 = 8,8 Hz, Hs). 

RMN 13C (CDCh, 75 MHz) : 56,9 (CH3) ; 61,2 (CH3) ; 115,7 (CH) ; 122,0 (CH) ; 124,5 

(CH) ; 125,6 (CH); 125,9 (CH); 127,2 (CH); 127,3 (2 x CH); 128,2 (C) ; 128,8 (2 x CH) ; 

130,0 (C); 136,8 (C); 141,1 (C); 142,9 (C); 148,5 (C). 

MeO 

6-( 4-méthoxyphényl)-1,2-diméthoxynaphtalène (33) 

OMe C19His03 (M = 294,34 g/mol) 

Poudre grisâtre 

Rendement = 72 % 

Tr= 148-149 oc 

RMN 1H (CDCh, 300 MHz) : 3,89 (s, 3H, OCH3) ; 4,03 (s, 3H, OCH3) ; 4,05 (s, 3H, OCH3) 

; 7,04 (d, 2H, 3JH3',5'-H2',6' = 8,8 Hz, H3',s·); 7,32 (d, 1H, 3JH3-H4 = 8,8 Hz, H3); 7,65 (d, 1H, 
3JH4-H3 = 8,8 Hz, H4); 7,67 (d, 2H, 3JH2',6'-H3',5' = 8,8 Hz, H2',6'); 7,74 (dd, 1H, 3JH7-H8 = 8,8 

Hz, 4JH7-H5 = 1,7 Hz, H7) ; 7,95 (d, 1H, 4JH5-H7 = 1,7 Hz, Hs); 8,20 (d, 1H, 3JHs-H7 = 8,8 Hz, 

Hs). 

RMN 13C (CDCh, 75 MHz) : 55,4 (CH3); 56,9 (CH3) ; 61,2 (CH3); 114,3 (2 x CH); 115,7 

(CH) ; 121,9 (CH) ; 124,4 (CH) ; 124,8 (CH) ; 125,7 (CH) ; 127,9 (C) ; 128,3 (2 x CH) ; 

130,1 (C); 133,6 (C); 136,4 (C); 142,9 (C); 148,2 (C); 159,1 (C). 

Microanalyses : Calculé: C 77,53%; H 6,16% 

Trouvé: C 77,30%; H 6,11% 

SM (MALDI-TOF): rnlz (%) = 296 (20); 295 (73); 294 ([M+], 100). 
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6-(3-métboxyphényl)-1 ,2-diméthoxynaphtalène (M) 

OMe 

,. 

C19His03 (M = 294,34 g/mol) 

Poudre blanche 

Rendement = 56 % 

Tr= 107-108 oc 

RMN 1H (CDCh, 300 MHz) : 3,91 (s, 3H, OCH3); 4,03 (s, 3H, OCH3); 4,05 (s, 3H, 

OCH3); 6,94 (ddd, 1H, 3JH4'-H5' = 8,0 Hz, 4JH4'-H2' = 2,0 Hz, 4JH4'-H6' = 0,9 Hz, H4·); 7,27 (d, 

1H, 4JH2'-H4' = 2,0 Hz, H2·); 7,32 (dd, 1H, 3JH6'-H5' = 7,8 Hz, 4JH6'-H4' = 0,9 Hz, H6·); 7,34 (d, 

1H, 3JH3-H4 = 8,9 Hz, H3); 7,41 (dd, 1H, 3JH5'-H4' = 8,0 Hz, 3JH5'-H6' = 7,8 Hz, Hs·); 7,68 (d, 

1H, 3JH4-H3 = 8,9 Hz, H4); 7,76 (dd, 1H, 3JH7-H8 = 8,8 Hz, 4JH7-H5 = 1,8 Hz, H7); 8,00 (d, 1H, 
4JH5-H7 = 1,8 Hz, Hs) ; 8,21 ( d, 1H, 3 JHs-H7 = 8,8 Hz, Hs). 

RMN 13C (CDCh, 75 MHz): 55,4 (CH3); 57,0 (CH3), 61,3 (CH3); 112,7 (CH); 113,1 (CH) 

; 115,8 (CH) ; 119,9 (CH) ; 122,1 (CH) ; 124,6 (CH); 125,7 (CH) ; 126,0 (CH); 128,4 (C) ; 

129,9 (CH); 130,0 (C); 136,8 (C); 142,8 (C); 143,0 (C); 148,6 (C); 160,1 (C). 

Microanalyses : Calculé: C 77,53%; H 6,16% 

Trouvé: C 77,65%; H 6,21% 

SM (impact électronique): mlz (%) = 295 (21); 294 (100); 279 (42); 251 (36); 236 (36). 

6-(2-méthoxyphényl)-1 ,2-diméthoxynaphtalène ~ 

OMe 

,. 

C19HisÜ3 (M = 294,34 g/mol) 

Poudre crème 

Rendement = 4 7 % 

Tf= 121-122 oc 

RMN 1H (CDCh, 300 MHz) : 3,86 (s, 3H, OCH3) ; 4,03 (s, 3H, OCH3) ; 4,05 (s, 3H, 

OCH3); 7,05 (dd, 1H, 3JH3'-H4' = 8,1 Hz, 4JH3'-H5' = 1,0 Hz, H3'); 7,10 (td, 1H, 
3
JHS'-H6' = 3JHs'

H4' = 7,6 Hz, 4JHS'-H3' = 1,0 Hz, H5'); 7,32 (d, 1H, 3JH3-H4 = 9,0 Hz, H3); 7,38 (ddd, 1H, 3JH4'

H3' = 8,1 Hz, 3JH4'-H5' = 7,6 Hz, 4JH4'-H6' = 1,7 Hz, H4·); 7,45 (dd, 1H, 3JH6'-H5' = 7,6 Hz, 
4
JH6'

H4' = 1,7 Hz, H6·); 7,66 (d, 1H, 3JH4-H3 = 9,0 Hz, H4); 7,73 (dd, 1H, 3JH7-H8 = 8,8 Hz, 
4
JH7-H5 = 

1,7 Hz, H7); 7,94 (d, 1H, 4JH5-H7 = 1,7 Hz, Hs); 8,18 (d, 1H, 3JH8-H7 = 8,8 Hz, Hs). 
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RMN 13C (CDCh, 75 MHz) : 55,6 (CH3) ; 57,0 (CH3) ; 61,2 (CH3) ; 111,3 (CH) ; 115,3 

(CH) ; 120,8 (CH) ; 121,0 (CH) ; 124,5 (CH) ; 127,9 (CH) ; 128,1 (C) ; 128,4 (CH) ; 128,7 

(CH); 129,8 (C); 130,7 (C); 131,1 (CH); 134,5 (C); 143,0 (C); 148,4 (C); 156,6 (C). 

Microanalyses : Calculé: C 77,53%; H 6,16% 

Trouvé: C 77,27%; H 6,15% 

SM (MALDI-TOF): rnlz (%) = 295 (23); 294 ([M+], 100). 

MeO 

6-(3,4-diméthoxyphényl)-1,2-diméthoxynaphtalène (36) 

OMe 

OMe 

s· OMe 

CzoHzo04 (M = 324,37 g/mol) 

Poudre blanche 

Rendement = 30 % 

Tr= 129-130 oc 

RMN 1H (CDCh, 300 MHz) : 3,93 (s, 3H, OCH3) ; 3,98 (s, 3H, OCH3) ; 3,99 (s, 3H, 

OCH3); 4,02 (s, 3H, OCH3); 6,96 (d, 1H, 3JH5'-H6' = 8,1 Hz, Hs·); 7,23 (s, 1H, H2·); 7,24 (d, 

1H, 3JH6'-HS' = 8,1 Hz, H6·); 7,30 (d, 1H, 3JH3-H4 = 9,0 Hz, H3); 7,63 (d, 1H, 3JH4-H3 = 9,0 Hz, 

H4); 7,71 (dd, 1H, 3JH7-H8 = 8,8 Hz, 4JH7-H5 = 1,9 Hz, H7); 7,92 (d, 1H, 4JH5-H7 = 1,9 Hz, Hs); 

8,17 (d, 1H, 3JHs-H7 = 8,8 Hz, Hs). 

RMN 13C (CDCh, 75 MHz): 56,0 (2 x CH3); 56,9 (CH3); 61,2 (CH3); 110,5 (CH); 111,6 

(CH); 115,7 (CH); 119,6 (CH) ; 121,9 (CH); 124,4 (CH); 125,0 (CH); 125,8 (CH); 128,0 

(C); 130,0 (C); 134,1 (C); 136,6 (C); 142,9 (C); 148,3 (C); 148,6 (C); 149,2 (C). 

Microanalyses : Calculé: C 74,06%; H 6,21% 

Trouvé: C 74,24%; H 6,32% 

SM (MALDI-TOF): rnlz (%) = 325 (32); 324 ([M+], 100) 

6-(4-fluorophényl)-1,2-diméthoxynaphtalène Q1) 

OMe CtsHtsFOz (M = 282,31 g/mol) 

Poudre blanche 

Rendement = 78 % 

Tr= 118-119 oc 

RMN 1H (CDCi], 300 MHz): 4,02 (s, 3H, OCH3); 4,04 (s, 3H, OCH3); 7,17 (t, 2H, 3JH3·,s·

Hz·-6· = 3Jm·,s·-F = 8,6 Hz, H3·,s·); 7,33 (d, 1H, 3Jm-H4 = 8,9 Hz, H3); 7,65 (d, 1H, 3JH4-H3 = 8,9 
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Hz, H4); 7,66 (d, 2H, 3JH2',6'-H3'-5' = 8,6 Hz, H2',6'); 7,69 (dd, 1H, 3Jm-Hs = 8,8 Hz, 4Jm-Hs = 

1,7 Hz, H7); 7,93 (d, 1H, 4JH5-H7 = 1,7 Hz, Hs); 8,20 (d, 1H, 3JH8-H7 = 8,8 Hz, H8). 

RMN 13C (CDCh, 75 MHz): 56,9 (s, CH3); 61,2 (s, CH3) ; 115,7 (d, 2 x CH, 2Jc-F = 21,4 

Hz); 115,8 (s, CH); 122,1 (s, CH); 124,5 (s, CH); 125,4 (s, CH); 125,7 (s, CH); 128,1 (s, 

C); 128,8 (d, 2 x CH, 3Jc-F = 7,9 Hz); 129,9 (s, C); 135,8 (s, C); 137,2 (d, C, 4Jc-F = 3,0 Hz) 

; 142,9 (s, C); 148,5 (s, C); 162,4 (d, C, 1Jc-F = 246,0 Hz). 

Microanalyses : Calculé: C 76,58%; H 5,36%; F 6,73% 

Trouvé: C 76,72%; H 5,39%; F 6,59% 

SM (MALDI-TOF): rnlz (%) = 283 (42); 282 ([M+], 100). 

6-(3-fluorophényl)-1,2-diméthoxynaphtalène QID 

OMe 

MeO 
Cristaux crème 

F 
Rendement = 67 % 

' Tr= 95-97 oc 

RMN 1H (CDCh, 300 MHz): 4,01 (s, 3H, OCH3); 4,02 (s, 3H, OCH3); 7,02-7,08 (rn, 1H, 

H4·); 7,33 (d, 1H, 3JH3-H4 = 9,0 Hz, H3); 7,38-7,50 (rn, 3H, H2·, H5· et H6·); 7,66 (d, 1H, 3JH4-

H3 = 9,0 Hz, H4); 7,70 (dd, 1H, 3 JH7-H8 = 8,8 Hz, 4Jm-Hs = 1,7 Hz, H7); 7,96 (d, 1H, 4JH5-H7 = 

1,7 Hz, Hs); 8,19 (d, 1H, 3JH8-H7 = 8,8 Hz, Hs). 

RMN 13C (CDCh, 75 MHz): 56,8 (s, CH3); 61,1 (s, CH3) ; 113,9 (d, CH, 2Jc-F = 21,4 Hz); 

114,0 (d, CH, 2 Jc-F = 22,0 Hz); 115,7 (s, CH); 122,1 (s, CH); 122,8 (s, CH); 124,6 (s, CH); 

125,4 (s, CH) ; 125,7 (s, CH) ; 128,4 (s, C) ; 129,7 (s, C) ; 130,2 (d, CH, 3Jc-F = 8,6 Hz) ; 

135,4 (s, C); 142,8 (s, C); 143,4 {d, C, 3Jc-F = 7,3 Hz); 148,6 (s, C); 163,2 (d, C, 1Jc-F = 

245,4 Hz). 

Microanalyses : Calculé: C 76,58%; H 5,36%; F 6,73% 

Trouvé: C 76,35%; H 5,47%; F 6,52% 

SM (impact électronique): rnlz (%) = 283 (25); 282 ([M+], 100); 267 (52); 239 (69); 224 

(36) ; 196 (36). 
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6-(2-fluorophényl)-1,2-diméthoxynaphtalène Q2) 

OMe 
MeO 

,, 

C1sHisF02 (M = 282,31 g/mol) 

Poudre beige 

Rendement = 54 % 

Tr= 82-84 oc 

RMN 1H (CDCh, 300 MHz): 4,01 (s, 3H, OCH3); 4,02 (s, 3H, OCH3); 7,18 (ddd, 1H~ 3JH3·

F = 10,7 Hz, 3JH3'-H4' = 8,1 Hz, 4JH3'-H5' = 1,5 Hz, H3'); 7,24 (td, lH, 3JH5'-H4' = 3Jm'-H6' = 7,5 

Hz, 4JH5'-H3' = 1,5 Hz, H5'); 7,30-7,37 (rn, lH, ~·); 7,32 (d, lH, 3JH3-H4 = 8,9 Hz, H3); 7,54 

(td, 1H, 3 JH6'-H5' = 4JH6'-F = 7,5 Hz, 4JH6'-H4' = 1,9 Hz, Hs·); 7,65 (d, lH, 3 JH4-H3 = 8,9 Hz, H4) ; 

7,68 (dt, 1H, 3JH7-H8 = 8,8 Hz, 4JH7-H5 = 5JH1-F = 1,8 Hz, H1); 7,96 (s élargi, lH, H5); 8,19 (d, 

lH, 3 JH8-H7 = 8,8 Hz, Hs). 

RMN 13C (CDCI3, 75 MHz) : 56,9 (s, CH3); 61,2 (s, CH3); 115,6 (s, CH); 116,2 (d, CH, 
2Jc-F = 22,6 Hz); 121,6 (s, CH); 124,5 (d, CH, 4Jc-F = 3,7 Hz); 124,7 (s, CH); 127,4 (d, CH, 
4Jc-F = 3,0 Hz); 128,0 (d, CH, 4Jc-F = 3,0 Hz); 128,4 (s, C); 129,0 (d, CH, 3Jc-F = 8,6 Hz); 

129,1 (d, C, 2Jc-F = 13,7 Hz); 129,7 (s, C); 131,0 (d, CH, 3Jc-F = 3,0 Hz); 131,5 (d, C, 3Jc-F = 

1,8 Hz); 142,9 (s, C); 148,8 (s, C); 160,1 (d, C, 1Jc-F = 247,8 Hz). 

Microanalyses : Calculé: C 76,58%; H 5,36%; F 6,73% 

Trouvé : C 76,39 % ; H 5,43 % ; F 6,85 % 

SM (MALDI-TOF): mlz (%) = 283 (50); 282 ([M+], 100). 

9) Synthèse des 6-phényl-1,2-dihydroxynaphtalènes (40-47) : 

OMe OH 

MeO HO 

R2 
1) BBr3 

2)H20 

32-39 R3 
47-95% 40-47 

R2 

R3 

1 mrnol de 6-aryl-1 ,2-diméthoxynaphtalène (32-39) est dissoute dans 20 mL de 

dichlorométhane. A température ambiante et sous agitation, on ajoute goutte à goutte (n+ 1) 

équivalents d'une solution de tribromure de bore lM dans le dichlorométhane, où n représente 

le nombre de méthoxy présents sur le 6-aryl-1 ,2-diméthoxynaphtalène. 
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On laisse ensuite sous agitation pendant 1 heure avant d'ajouter lentement (goutte à 

goutte) 20 mL d'eau. On obtient alors un insoluble que l'on filtre, que l'on rince au 

dichlorométhane et à l'eau et que l'on sèche au dessiccateur sur P20 5. 

Pour les composés fluorés, la phase « dichlorométhane » doit également être évaporée 

à sec sous pression réduite avant de recristalliser le brut dans un minimum de 

dichlorométhane. 

Les composés 40-47 sont obtenus avec des rendements compris entre 47% et 95 %. 

OH 

HO 

6-phénylnaphtalène-1,2-diol HQ) 

C16H120z (M = 236,27 g/mol) 

Poudre kaki clair 

Rendement = 65 % 

T r = 178-180 °C (décomposition) 

RMN tH (Acétone-d6, 300 MHz): 7,24 {d, 1H, 3JH3-H4 = 8,8 Hz, H3); 7,35 (tt, 1H, 3JH4'-H3',5' 

= 7,3 Hz, 4JH4'-Hz·,6· = 1,3 Hz, H4•); 7,42 (d, 1H, 3JH4-H3 = 8,8 Hz, H4); 7,48 (rn, 2H, H3',5'); 

7,73 {dd, 1H, 3JH7-H8 = 8,8 Hz, 4JH7-H5 = 1,9 Hz, H7); 7,76 (rn, 2H, Hz',6'); 8,02 (d, 1H, 4JHS-H7 

= 1,9 Hz, Hs) ; 8,22 (d, 1H, 3 JHs-H7 = 8,8 Hz, Hs). 

RMN 13C (Acétone-d6, 75 MHz) : 119,2 (CH) ; 120,7 (CH) ; 122,4 (CH) ; 125,0 (CH) ; 

125,7 (C); 126,1 (CH); 127,7 (2 x CH); 127,8 (CH); 129,7 (2 x CH); 130,4 (C); 136,3 (C) 

; 138.7 (C); 140,8 (C); 141,9 (C). 

Microanalyses : Calculé: C 81,34%; H 5,12% 

Trouvé: C 81,18%; H 5,21% 

SM (MALDI-TOF): m!z (%) = 238 (25); 237 (58); 236 ([M+], 100); 235 (40). 

HO 

6-( 4-hydroxyphényl)naphtalène-1,2-diol ® 

OH 

OH 
5' 

C16H1203 (M = 252,26 g/mol) 

Poudre marron 

Rendement = 91 % 

T r > 250 oc (décomposition vers 240 °C) 

RMN tH (Acétone-d6, 300 MHz) : 6,96 {d, 2H, 3 JH3',5'-H2',6' = 8,5 Hz, H3·,s·); 7,21 (d, 1H, 
3JH3-H4 = 8,5 Hz, H3); 7,37 (d, 1H, 3JH4-H3 = 8,5 Hz, H4); 7,62 (d, 2H, 3JH2',6'-H3',5' = 8,5 Hz, 
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Hz·,6·); 7,68 (dd, 1H, 3JH7-H8 = 8,8 Hz, 4JH7-H5 = 1,7 Hz, H1); 7,80 (s, 1H, OH); 7,93 (d, 1H, 
4JH5-H7 = 1,7 Hz, Hs); 8,17 (d, 1H, 3JH8-H7 = 8,8 Hz, Hs); 8,34 (s, 1H, OH); 8,46 (s, 1H, OH). 

RMN Be (Acétone-d6, 75 MHz) : 116,5 (2 x CH) ; 119,1 (CH) ; 120,5 (CH) ; 122,2 (CH) ; 

124,9 (CH) ; 125,0 (CH) ; 125,2 (C) ; 128,8 (2 x CH) ; 130,5 (C) ; 133,2 (C) ; 136,3 (C) ; 

138,8 (C); 140,4 (C); 157,7 (C). 

Microanalyses : Calculé: C 76,18%; H 4,79% 

Trouvé : C 76,04 % ; H 4,90 % 

SM (impact électronique): mlz (%) = 252 ([M+], 5); 250 (7); 223 (19); 222 (100); 194 

(18); 165 (20). 

HO 

6-(3-hydroxyphényl)naphtalène-1 ,2-diol ® 

OH C16H1203 (M = 252,26 g/mol) 

Poudre kaki clair 

Rendement = 7 5 % 

T r = 186-187 oc (décomposition) 

RMN 1H (Acétone-d6, 300 MHz): 6,85 (ddd, 1H, 3JH4'-H5' = 7,9 Hz, 4JH4'-H2' = 2,4 Hz, 4JH4'

H6' = 1,2 Hz, H4·); 7,22-7,33 (rn, 4H, Hz· et H6' et H3 et H5'); 7,41 (d, 1H, 3JH4-H3 = 8,5 Hz, 

H4); 7,70 (dd, 1H, 3JH7-HS = 8,8 Hz, 4JH7-HS = 1,7 Hz, H7); 7,84 (s élargi, 1H, OH); 7,99 (d, 

1H, 4JH5-H7 = 1,7 Hz, H5); 8,20 (d, 1H, 3JHs-H7 = 8,8 Hz, Hs); 8,40 (s élargi, 2H, 2 x OH). 

RMN Be (Acétone-d6, 75 MHz) : 114,6 (CH) ; 114,9 (CH) ; 119,0 (CH) ; 119,2 (CH) ; 

120,7 (CH) ; 122,3 (CH) ; 125,0 (CH) ; 125,7 (C) ; 126,1 (CH) ; 130,4 (C) ; 130,7 (CH) ; 

136,4 (C); 138,8 (C); 140,8 (C); 143,5 (C); 158,7 (C). 

Microanalyses : Calculé: C 76,18%; H 4,79% 

Trouvé : C 75,97 % ; H 4,87 % 

SM (impact électronique): mlz (%) = 253 (42); 252 ([M+], 100); 251 (21). 

HO 

6-(2-hydroxyphényl)naphtalène-1,2-diol cru 

OH C16H1203 (M = 252,26 g/mol) 

Poudre marron foncé 

Rendement = 4 7 % 

, Dégradation vers 168°C 
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RMN tH (Acétone-d6, 300 MHz): 6,76-6,88 (rn, 2H, H3' et H5'); 7,04-7,36 (rn, 3H, H3, H4 

et H6·); 7,57-7,78 (rn, 2H, H7 et H4·); 7,93 (s élargi, 1H, OH); 8,11-8,24 (rn, 2H, Hs et H8); 

8,53 (s élargi, 2H, 2 x OH). 

RMN Be (Acétone-d6, 75 MHz): 116,9 (CH); 119,1 (CH); 120,7 (CH); 122,2 (CH); 

122,3 (CH); 124,9 (CH); 125,8 (C) ; 126,0 (CH) ; 129,0 (C) ; 129,1 (CH) ; 129,2 (CH) ; 

130,4 (C) ; 136,5 (C) ; 138,8 (C); 140,7 (C); 154,6 (C). 

Microanalyses : Calculé: C 76,18%; H 4,79% 

Trouvé : C 76,49 % ; H 4,96 % 

SM (MALDI-TOF): rnlz (%) = 253 (38); 252 ([M+], 100). 

6-(3,4-dihydroxyphényl)naphtalène-1,2-diol (11) 

OH 

OH 

5' 
OH 

C16H1204 (M = 268,26 g/mol) 

Poudre marron 

Rendement = 95 % 

Tr> 250 oc 

RMN tH (Acétone-d6, 300 MHz): 6,83 (d, 1H, 3JH5'-H6' = 8,2 Hz, Hs·); 7,11 (dd, 1H, 3JH6'

H5' = 8,2 Hz, 4JH6'-H2' = 2,2 Hz, H6·); 7,20 (d, 1H, 3JH3-H4 = 8,8 Hz, H3); 7,25 (d, 1H, 
4
JH2'-H6' 

= 2,2 Hz, H2·); 7,36 (d, 1H, 3JH4-H3 = 8,8 Hz, H4); 7,64 (dd, 1H, 3JH7-H8 = 8,7 Hz, 4JH7-H5 = 

1,7 Hz, H7); 7,89 (d, 1H, 4JH5-H? = 1,7 Hz, H5); 8,03 (s élargi, 4H, 4 x OH); 8,14 (d, 1H, 

3 JHs-H7 = 8, 7 Hz, Hs). 

RMN Be (Acétone-d6, 75 MHz) : 114,8 (CH) ; 116,6 (CH) ; 119,1 (CH) ; 119,3 (CH) ; 

120,5 (CH); 122,2 (CH); 125,0 (CH); 125,1 (CH); 125,3 (C); 130,5 (C); 134,1 (C); 136,5 

(C); 138,7 (C); 140,5 (C) ; 145,5 (C); 146,2 (C). 

Microanalyses : Calculé: C 71,64%; H 4,51% 

Trouvé: C 71,42%; H 4,63% 

SM (impact électronique): m/z (%) = 268 ([M+], 24); 238 (56); 165 (29); 119 (37); 105 

(100); 91 (63); 77 (72); 67 (59). 
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6-( 4-fluorophényl)naphtalène-1,2-diol ( 45) 

OH C16H11F02 (M = 254,26 g/mol) 

Poudre vert foncé 

Rendement = 69 % 

Tr=161-163 oc (décomposition) 

RMN 1H (Acétone-d6, 300 MHz) : 7,21-7,26 {rn, 2H, H3',s·); 7,24 (d, 1H, 3 JH3-H4 = 8,6 Hz, 

H3); 7,40 (d, 1H, 3JH4-H3 = 8,6 Hz, H4); 7,69 (dd, 1H, 3Jm-Hs = 8,8 Hz, 4Jm-Hs = 1,7 Hz, H7); 

7,76-7,81 (rn, 2H, H2',6'); 7,87 (s, 1H, OH); 7,99 (d, 1H, 4JH5-H7 = 1,7 Hz, H5); 8,20 (d, 1H, 
3JH8-H7 = 8,8 Hz, Hs); 8,46 (s, 1H, OH). 

RMN 13C (Acétone-d6, 75 MHz): 116,3 (d, 2 x CH, 2Jc-F = 21,4 Hz); 119,3 (s, CH); 120,7 

(s, CH); 122,5 (s, CH); 124,9 (s, CH); 125,6 (s, C); 126,1 (s, CH); 129,5 (d, 2 x CH, 3Jc-F = 

8,6 Hz) ; 130,3 (s, C) ; 135,2 (s, C) ; 138,3 (d, C, 4Jc-F = 3,0 Hz) ; 138,8 (s, C) ; 140,9 (s, C) ; 

163,1 (d, C, 1Jc-F = 244,1 Hz). 

Microanalyses : Calculé: C 75,58%; H 4,36%; F 7,47% 

Trouvé: C 75,76%; H 4,30%; F 7,58% 

SM (impact électronique): mlz (%) = 254 ([M+], 32); 224 (100); 196 (36). 

HO 

6-(3-fluorophényl)naphtalène-1,2-diol (i2) 

OH 

F 

C16H11F02 (M = 254,26 g/mol) 

Poudre vert foncé 

Rendement = 90 % 

• Tr=146-148 oc (décomposition?) 

RMN 1H (Acétone-d6, 300 MHz): 7,11 (dddd, 1H, 3JH4'-F = 9,2 Hz, 3JH4'-H5' = 7,8 Hz, 4JH4'

H2' = 2,7 Hz, 4JH4'-H6' = 1,0 Hz, H4·); 7,25 (d, 1H, 3JH3-H4 = 8,8 Hz, H3); 7,43 (d, 1H, 3JH4-H3 = 

8,8 Hz, H4); 7,47-7,56 (rn, 2H, H2· et H5'); 7,61 (ddd, 1H, 3JH6'-H5' = 7,8 Hz, 4JH6'-H2' = 1,7 

Hz, 4JH6'-H4' = 1,0 Hz, H6·); 7,74 (dd, 1H, 3lm-Hs = 8,8 Hz, 4Jm-Hs = 2,0 Hz, H7); 7,90 (s, 1H, 

OH); 8,07 (d, 1H, 4JHs-H7 = 2,0 Hz, H5); 8,22 (d, 1H, 3JH8-H7 = 8,8 Hz, Hs); 8,50 (s, 1H, OH). 

RMN 13C (Acétone-d6, 75 MHz) : 114,2 ( d, CH, 2 Jc-F = 22,0 Hz) ; 114,3 ( d, CH, 2 lc-F = 21,4 

Hz); 119,3 (s, CH); 120,9 (s, CH); 122,5 (s, CH); 123,5 (d, CH, 4Jc-F = 3,1 Hz); 124,7 (s, 

CH); 125,9 (s, C); 126,5 (s, CH); 130,3 (s, C); 131,4 (d, CH, 3Jc-F = 8,6 Hz); 134,8 (d, C, 
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4Jc-F = 2,5 Hz); 138,8 (s, C); 141,1 (s, C); 144,5 (d, C, 3Jc-F = 7,9 Hz); 164,1 (d, C, 1Jc-F = 

243,5 Hz). 

Microanalyses : Calculé: C 75,58%; H 4,36%; F 7,47% 

Trouvé: C 75,81 %; H 4,28%; F 7,33% 

SM (MALDI-TOF): mlz (%) = 255 (40); 254 ([M+], 100); 253 (26). 

6-(2-fluorophényl)naphtalène-1,2-diol cm 
OH Cr6Hr1FOz (M = 254,26 g/mol) 

Poudre vert foncé 

Rendement= 95 % 

Tr=145-147 oc (décomposition?) 

RMN 1H (Acétone-d6, 300 MHz): 7,22-7,34 (rn, 2H, H3' et H5·); 7,25 (d, 1H, 3Jm-H4 = 8,8 

Hz, H3); 7,37-7,45 (rn, 1H, H4·); 7,41 (d, 1H, 3JH4-H3 = 8,8 Hz, H4); 7,60-7,65 (rn, 2H, H1 et 

H6·); 7,88 (s, 1H, OH); 7,94 (s élargi, 1H, H5); 8,20 (d, 1H, 3JH8-H? = 8,8 Hz, Hs); 8,46 (s, 

1H, OH). 

RMN 13C (Acétone-d6, 75 MHz) : 116,8 (d, CH, 2Jc-F = 22,6 Hz); 119,2 (s, CH); 120,7 (s, 

CH); 121,9 (s, CH); 125,5 (d, CH, 4Jc-F = 3,7 Hz); 125,7 (s, C); 126,6 (d, CH, 4Jc-F = 3,0 

Hz); 128,6 (d, CH, 4Jc-F = 3,0 Hz); 129,8 (d, CH, 3Jc-F = 8,6 Hz); 129,9 (d, C, 2Jc-F = 13,4 

Hz); 130,0 (s, C); 131,2 (d, C, 3Jc-F = 1,2 Hz); 131,8 {d, CH, 3Jc-F = 3,7 Hz); 138,7 (s, C); 

141,0 (s, C); 160,7 (d, C, 1Jc-F = 246,0 Hz). 

Microanalyses : Calculé: C 75,58%; H 4,36%; F 7,47% 

Trouvé: C 75,25%; H 4,49%; F 7,30% 

SM (impact électronique): mlz (%) = 255 (24); 254 ([M+], 100); 253 (33). 

184 



PARTIE EXPERIMENTALE 

III] Synthèse de bases de Troger polyhydroxylées (composés 52-54) et du 

chlorhydrate de tétrahydroxypavinane (composé 57) 

1) Synthèse de la 2,8-diméthoxy-6H,l2H-5,11-méthanodibenzo[b,f)[l,5] 

diazocine (50) et de la 2,3,8,9-tétraméthoxy-6H,l2H-5,11-methanodibenzo[b,f)[l,5] 

diazocine (51) 

VNH2 62% fXJXJOM• 
fi ~1 50 

MeO 48 
(CH20)n 

MeO N 

MeOVNH2 
TFA M•O~M• 

1,0 10 ~ 1 51 

MeO 49 
93% 

MeO N OMe 

Dans un ballon de 50 mL, on place 10 mmol d'un dérivé de l'aniline (p-anisidine 48 : 

1,232 g; 4-aminovératrole 49 : 1,532 g) en présence de 600 mg de paraformaldéhyde dans 20 

mL d'acide trifluoroacétique. On laisse sous agitation à température ambiante pendant 24 h. 

L'acide trifluoroacétique est ensuite évaporé sous pression réduite et on ajoute 

successivement 20 mL d'eau et 20 mL d'une solution d'ammoniaque concentrée. La phase 

aqueuse est extraite au dichlorométhane (3 x 100 mL). Les phases organiques réunies sont 

alors séchées sur MgS04, filtrées et évaporées à sec sous pression réduite. 

Le résidu obtenu est trituré au méthanol puis le mélange est filtré pour obtenir la base 

de Troger souhaitée. Le composé 50 est obtenu avec un rendement de 62 % (0,88 g) et le 

composé 51 avec un rendement de 93% (1,59 g). 

2,8-diméthoxy-6H,12H-5,11-méthanodibenzo[b,t] [1,5]diazocine ® 

C11HtsNz02 (M = 282,34 g/mol) 

Cristaux jaune clair 

Rendement = 62 % 

Tr= 172-173 °C (lit.73 172-173 °C) 

RMN 1H (CDCh, 300 MHz): 3,70 (s, 6H, 2 x OCH3); 4,07 (d, 2H, 2JH6,t2-H6',t2' = 16,6 Hz, 

H6,12); 4,28 (2H, s, Ht·); 4,64 (d, 2H, 2JH6',t2'-H6,t2 = 16,6 Hz, H6',12'); 6,41 (d, 2H, 4JH1,7-H3,9 
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= 2,9 Hz, H1,7); 6,73 (dd, 2H, 3JH3,9-H4,IO = 8,8 Hz, 4JH3,9-HI,7 = 2,9 Hz, H3,9) ; 7,05 (d, 2H, 
3 JH4,IO-H3,9 = 8,8 Hz, H4,JO). 

RMN Be (eDeiJ, 75 MHz): 55,3 (2 x CH3); 58,9 (2 x CH2); 67,2 (1 x CH2); 110,9 (2 x 

CH); 114,0 (2x CH); 126,0 (2 x CH); 128,6 (2 xC); 140,9 (2 xC); 156,1 (2 xC). 

2,3,8,9-tétraméthoxy-6H,l2H-5,11-métbanodibenzo[b,f] [l,S]diazocine (W 67 

MeO~NfuOM• 
MeO~N , OMe 

51 

C19HzzNz04 (M = 342,39 g/mol) 

Cristaux blancs 

Rendement = 93 % 

Tr= 214-215 oc 

RMN 1H (eDeiJ, 300 MHz): 3,76 (s, 6H, 2 x OCH3); 3,84 (s, 6H, 2 x OCH3); 4,05 (d, 2H, 
2JH6,I2-H6',I2' = 16,4 Hz, H6,12); 4,27 (2H, s, Hl'); 4,60 (d, 2H, 2JH6',I2'-H6,I2 = 16,4 Hz, H6',I2'); 

6,37 (s, 2H); 6,64 (s, 2H). 

RMN 1H (DMSO-d6, 300 MHz): 3,62 (s, 6H, 2 x OCH3); 3,70 (s, 6H, 2 x OCH3); 3,99 (d, 

2H, 2JH6,I2-H6',I2' = 16,4 Hz, H6,12); 4,12 (2H, s, H1·); 4,46 (d, 2H, 2JH6',I2'-H6,I2 = 16,4 Hz, 

H6',12·) ; 6,47 (s, 2H) ; 6,66 (s, 2H). 

RMN Be (DMSO-d6, 75 MHz): 55,4 (2 x CH3); 55,6 (2 x CH3); 57,4 (2 x CH2); 66,6 (1 x 

CHz); 108,4 (2 x CH); 109,6 (2 x CH); 119,1 (2 xC); 140,8 (2 xC); 145,5 (2 xC); 147,9 

(2 xC). 

2) Synthèse de la 2,8-dihydroxy-6H,l2H-5,11-méthanodibenzo[b,f)[l,5]diazocine 

M.AWM' 
50 

1) BBr3 (3 eq.), CH2CI2 

2) H20 

51 o/o 

564 mg de 2,8-diméthoxy-6H,12H-5,11-méthanodibenzo[b,f][1,5]diazocine 50 (2 

mmol) sont dissous dans 20 mL de dichlorométhane dans un ballon bicol de 50 mL équipé 

d'un réfrigérant à eau et d'une ampoule à brome. On ajoute alors lentement (goutte à goutte, 

30 min.), sous agitation et à température ambiante, 7 mL de BBr3 (1 M dans le 

dichlorométhane). L'agitation est maintenue pendant 1h30 puis on ajoute 20 mL d'eau 

(lentement au début de l'ajout). On maintient l'agitation pendant 1 h puis on filtre la solution. 
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Après séparation des phases, on neutralise la phase aqueuse jusqu'à pH 7 à l'aide de 

soude 10 M puis de soude 1 M. On remarque alors l'apparition d'un précipité que l'on filtre et 

que l'on lave avec un minimum d'eau distillée. Après séchage à l'étuve (80 °C), on obtient 

260 mg de 2,8-dihydroxy-6H,12H-5,11-méthanodibenzo[b,f][l,5]diazocine 52 (51%). 

2,8-dihydroxy-6H,12H-5,11-méthanodibenzo[b,f] [1 ,5] diazocine (W 

·NW,H 
HO~N 

C1sHJ4N202 (M = 254,28 g/mol) 

Poudre crème 

Rendement = 51 % 6 • 

Tr> 250°C (décomposition) 

RMN 1H (DMSO-d6, 300 MHz): 3,88 (d, 2H, 2 JH6,12-H6',12' = 16,5 Hz, H6,12); 4,12 (s, 2H, 

H1·); 4,45 (d, 2H, 2JH6',12'-H6,12 = 16,5 Hz, H6',12'); 6,29 (s élargi, 2H, H1,7); 6,54 (d élargi, 

2H, 3JH3,9-H4,IO = 8,3 Hz, H3,9); 6,88 (d, 2H, 3JH4,10-H3,9 = 8,3 Hz, ~.JO); 9,03 (s, 2H, 2 x OH). 

RMN 13C (DMSO-d6, 75 MHz): 58,2 (2 x CH2); 66,7 (1 x CH2); 112,2 (2 x CH); 114,4 (2 

x CH); 125,5 (2 x CH); 128,7 (2 xC); 139,4 (2 xC); 153,4 (2 xC). 

Microanalyses : Calculé: C 70,85%; H 5,55%; N 11,02% 

Trouvé : C 70,64 % ; H 5,63 % ; N 10,87 % 

SM (impact électronique): mlz (%) = 254 ([M+], 100); 253 (93); 239 (19); 133 (15); 77 

(17). 

3) Synthèse de la 2,3,8,9-tétrahydroxy-6H,l2H-5,11-méthanodibenzo[b,fl[l,5) 

diazocine (54) 

Meo)CQN~oMe 
1

ô \.M MeO N OMe 

51 

1) BBr3 (5 eq.), CH2CI2 

2)H20 

84% 

HO~N'\VyOH 

HO~~~OH 
54 

+ 

H B( 

HO~\vyOH 
HO~~~OH 

53 

1,71 g de 2,3,8,9-tétraméthoxy-6H,12H-5,11-méthanodibenzo[b,f][l,5]diazocine 51 (5 

mmol) sont dissous dans 30 mL de dichlorométhane dans un ballon bicol de 100 mL équipé 
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d'un réfrigérant à eau et d'une ampoule à brome. On ajoute alors lentement (goutte à goutte, 

30 min.), sous agitation et à température ambiante, 20 mL de BBr3 (1 M dans le 

dichlorométhane ). 

L'agitation est maintenue pendant 1h puis on ajoute 30 mL d'eau (lentement au début 

de l'ajout). On maintient l'agitation pendant 1h puis on filtre le brut réactionnel. On lave 

parcimonieusement le précipité à l'eau et au dichlorométhane ce qui permet d'obtenir, après 

séchage au dessiccateur sur P20s, le produit recherché sous forme de sel 53 avec un 

rendement de 25 %. 

La phase aqueuse du filtrat est alors séparée de la phase organique et basifiée jusqu'à 

pH 6 à l'aide de soude 10 M puis de soude 1 M. On constate l'apparition d'un précipité que 

l'on filtre et que l'on lave avec un minimum d'eau distillée et de dichlorométhane. Après 

séchage au dessiccateur sur P20 5, on obtient le 2,3,8,9-tétrahydroxy-6H,12H-5,11-

méthanodibenzo[b,f][1,5]diazocine 54 avec un rendement de 59%. 

bromhydrate de 2,3,8,9-tétrahydroxy-6H,12H-5,11-

méthanodibenzo[b,f] [1,5]diazocinium ~ 

8( 
H 

HO:cc'~ ~\\ArOH 
'~ \~ HO . N , OH . ' 

53 

C1sH1sBrN204 (M = 367,19 g/mol) 

poudre grise 

Rendement = 25 % 

Tc- 230°C (décomposition) 

RMN 1H (DMSO-d6, 300 MHz): 4,10 (d, 2H, 2JH6,12-H6',12' = 16,1 Hz, H6,12); 4,68 (d, 2H, 
2JH6•,12·-H6,12 = 16,1 Hz, H6·,12·); 4,78 (s, 2H, Hl') ; 6,47 (s, 2H) ; 6,74 (s, 2H) ; 9,32 (s élargi, 

4H, 4x OH). 

RMN 13C (DMSO-d6, 75 MHz): 56,1 (2 x CH2); 66,6 (1 x CH2); 110,7 (2 x CH); 113,0 (2 

x CH) ; 115,3 (2 xC); 130,8 (2 xC) ; 145,3 (2 xC); 145,5 (2 xC). 

SM (ESI): m/z (%) = 287 (100). 

2,3,8,9-tétrahydroxy-6H,12H-5,11-méthanodibenzo[b,f] [1,5]diazocine (M) 

H01(YN~OH 
HO~\~OH , , N • 

CtsH14N204 (M = 286,28 g/mol) 

poudre grise 

Rendement = 59 % 

Tc> 250°C (décomposition) 
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RMN tH (DMSO-d6, 300 MHz): 3,75 (d, 2H, 2JH6,I2-H6',12' = 16,4 Hz, H6,12); 4,04 (s, 2H, 

Hl'); 4,34 (d, 2H, 2JH6',12'-H6,12 = 16,4 Hz, H6',12'); 6,24 (s, 2H); 6,41 (s, 2H); 8,55 (s, 2H, 2 x 

OH); 8,71 (s, 2H, 2 x OH). 

RMN 13C (DMSO-d6, 75 MHz): 57,5 (2 x CH2); 66,7 (1 x CH2); 111,3 (2 x CH); 112,5 (2 

x CH); 117,8 (2 xC); 139,1 (2 xC); 142,1 (2 xC); 144,2 (2 xC). 

Microanalyses : Calculé: C 62,93%; H 4,93%; N 9,79% 

Trouvé : C 62,69% ; H 5,02% ; N 9,67% 

SM (MALDI-TOF): rn/z (%) = 288 (31); 287 (100); 286 ([M+], 61); 285 (37). 

4) Synthèse du chlorhydrate de tétrahydroxypavinane (57) 

OH 

HOmCOOH 

1 ~ NH 

HCI1 M 

cr 

HO~~ OH 

1 ~ NH2 ~ 1 
HO 

2 1h-reflux 
HO OH 

78 °/o 

On introduit 27 mg de la 3-(3,4-dihydroxyphényl)sérine 55 (DL-Dops) dans un ballon 

de 25 mL et on ajoute 5 mL d'une solution 1 M d'acide chlorhydrique. Le mélange est placé à 

reflux pendant 1 heure puis on l'évapore à sec sous pression réduite. Après recristallisation et 

séchage au dessiccateur sur P20 5, la tétrahydroxypavinane 56 78 est obtenue sous la forme de 

chlorhydrate 57 avec un rendement de 78 %. 

Chlorhydrate de tétrahydroxypavinane (57) 

cr 
HO:c®' • ' ' OH "-'::: r' 

1 ~ NH2 ~ 1 

HO fù , , , OH 

poudre marron 

Rendement = 78 % 

Tr> 250 oc 

RMN tH (acétone-d6, 300 MHz): 2,51 (d, 2H, 2JH6,12-H6',12'= 15,9 Hz, H6,12); 3,22 (dd, 2H, 
2JH6',I2'-H6,12 = 15,9 Hz, 3 JH6',12'-H5,II = 5,8 Hz, H6',12'); 5,01 (d, 2H, 3 JHS,ll-H6',12' = 5,8 Hz, 

H5,11) ; 6,42 (s, 2H) ; 6,57 (s, 2H). 

RMN 13C (acétone-d6, 75 MHz): 36,3 (2 x CH2); 69,8 (2 x CH); 112,5 (2 x CH); 115,8 (2 

x CH); 123,9 (2 xC); 130,4 (2 xC); 144,1 (2 xC); 144,6 (2 xC). 
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B] SYNTHESE DE COMPOSES DE TYPE DICETOACIDE ET 

DE DERIVES DU L-708,906 

1] Synthèse des séries de 4-aryl-2-hydroxy-4-oxobuténoates de méthyle 60(a

j) et d'acides 4-aryl-2-hydroxy-4-oxobuténoïgues 61(a-c,g-i) 

1) Synthèse des sels de sodium de 4-aryl-2,4-dioxobutanoates de méthyle 59{a-j) 

Diéthyléther 

MeONa/MeOH 

75%-92% 

,N<( 
cf 'o 

R-d-~ ~COOMe 
/_,Q 

R'/ z;z. 

ssca-n + 

On ajoute lentement 0,28 g de sodium (12 mmol) dans 6 mL de méthanol refroidi à -5 

°C. 10 mmol d'arylméthylcétone 58(a-j) et 1,18 g d'oxalate de diméthyle (10 mmol) sont 

dissous dans 10 mL d'éther éthylique sec puis la solution de méthanolate de sodium 

fraîchement préparée est lentement ajoutée. Le mélange est laissé sous agitation pendant une 

nuit à température ambiante. 

Le solide résultant est filtré, lavé au méthanol, à l'éther éthylique et séché au 

dessiccateur sur P20 5. Les composés 59{ a-D sont obtenus sous la forme de poudres blanches à 

jaune clair avec des rendements compris entre 75% et 92 %. 

R2' RJ· !tt· Rs· Rti· Rdts 

! H H H H H 92% 

!! OMe H H H H 88% 

~ H H OMe H H 79% 
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!! H H F H H 85% 

!: H N02 H H H 86% 

f H H N02 H H 80% 

g H OMe OMe H H 79% 

!! H OBn H OBn H 75% 

i H CH=CH CH=CH H H 82% 

i H CH=C(OMe )-C(OMe )=CH H H 86% 

L'analyse par RMN dans le DMSO-d6 démontre l'existence en solution de deux 

formes isomères pour chaque composé 59 (sauf pour 59e). Le rapport entre la forme Z,Z 

majoritaire et la forme E,Z est évalué à 4 pour 1 pour l'ensemble des composés 59 à 

l'exception de 59e pour lequel la forme E,Z n'est pas détectée. 

q C009H3 

,. 0 Na+ 

,. 
s 59a (E,Z) 

CnH9Na04 (M = 228,18 g/mol) 

Poudre blanche ou jaune clair 

Rendement = 92 % 

Données spectroscopiques concernant la forme Z,Z: 

RMN 1H (DMSO-d6, 200 MHz): 3,68 (s, 3H, H5); 6,34 (s, 1H, H3); 7,40 (rn, 3H, H3',5' et 

H4·); 7,79 (d él., 2H, H2·,6} 

RMN 13C (DMSO-d6, 50 MHz): 51,5 (CH3); 92,0 (CH); 126,5 (2 x CH); 128,0 (2 x CH); 

129,8 (CH); 142,3 (C); 167,7 (C); 170,3 (C); 185.0 (C). 

Données spectroscopiques concernant la forme E,Z: 

RMN 1H (DMSO-d6, 200 MHz): 3,59 (s, 3H, H5); 5,31 (s, 1H, H3); 7,34 (rn, 3H, H3',5' et 

H4·); 7,70 (d él., 2H, H2·,6} 

RMN 13C (DMSO-d6, 50 MHz): 50,3 (CH3); 91,9 (CH); 126,4 (2 x CH); 127,6 (2 x CH); 

129,0 (CH); 142,4 (C) ; 170,4 (C) ; 180,2 (C) ; 182,7 (C) 
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OMe q C009H3 

,. 0 Na• 

,. 
, 59b (E,Z) 

C12HI1NaOs (M = 258,20 g/mol) 

Poudre blanche ou jaune clair 

Rendement = 88 % 

Données spectroscopiques concernant la forme Z,Z: 

RMN 1H (DMSO-d6, 200 MHz): 3,63 (s, 3H, H5); 3,74 (s, 3H, OCH3); 6,05 (s, 1H, H3); 

6,91-7,00 (rn, 2H, H3' et H5'); 7,28-7,34 (rn, 2H, H4• et H6·). 

RMN 13C (DMSO-d6, 50 MHz): 51,5 (CH3); 55,4 (CH3); 97,6 (CH); 111,7 (CH); 120,0 

(CH); 128,6 (CH); 129,7 (CH); 133,8 (C); 156,2 (C); 167,8 (C); 169,1 (C); 187,2 (C). 

Données spectroscopiques concernant la forme E,Z: 

RMN 1H (DMSO-d6, 200 MHz): 3,63 (s, 3H, H5); 3,74 (s, 3H, OCH3); 5,05 (s él., 1H, H3); 

6,91-7,00 (rn, 2H, H3· et H5·); 7,28-7,34 (rn, 2H, H4• et H6} 

C009H3 

59c (Z,Z) 

C12HI1Na0s (M = 258,20 g/mol) 

Poudre blanche ou jaune clair 

Rendement = 79 % 

Données spectroscopiques concernant la forme Z,Z: 

RMN 1H (DMSO-d6, 200 MHz): 3,66 (s, 3H, Hs); 3,78 (s, 3H, OCH3); 6,33 (s, 1H, H3); 

6,92 (d, 2H, 3JH3',5'-H2',6' = 8,1 Hz, H3·,s·); 7,77 (d, 2H, 3JH2',6'-H3',5' = 8,1 Hz, Hz·,6·). 

RMN 13C (DMSO-d6, 50 MHz): 51,6 (CH3); 55,2 (CH3); 91,6 (CH); 113,3 (2 x CH); 

128,4 (2 x CH); 134,5 (C); 160,9 (C); 167,9 (C); 169,5 (C); 184,8 (C). 

Données spectroscopiques concernant la forme E,Z: 

RMN 1H (DMSO-d6, 200 MHz): 3,56 (s, 3H, H5); 3,78 (s, 3H, OCH3); 5,28 (s, 1H, H3); 

6,88 (d, 2H, 3JH3',5'-H2',6' = 7,6 Hz, HJ·,s·); 7,66 (d, 2H, 3JH2',6'-H3',5' = 7,6 Hz, Hz·,6} 
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,N~+ 
0 '0 COOÇH3 

COOÇH3 Na• 

F S' 59d (Z,Z) F 59d (E,Z) 

C11HsFNa04 (M = 246,17 g/mol) 

Poudre blanche ou jaune clair 

Rendement = 85 % 

Données spectroscopiques concernant la forme Z,Z: 

RMN 1H (DMSO-d6, 200 MHz): 3,67 (s, 3H, H5) ; 6,29 (s, 1H, H3) ; 7,19 (dd él., 2H, 

3JH3',5'-H2',6' = 8,3 Hz, 3JH3',5'-F = 9,0 Hz, H3',s·); 7,83 (dd, 2H, 
3
JH2',6'-H3',5' = 8,3 Hz, 

4
JH2',6'-F = 

5,9 Hz, Hz·.6·). 

RMN 13C (DMSO-d6, 50 MHz): 51,7 (CH3); 91,9 (CH); 114,8 (2 x CH, 2Jc-F = 22,0 Hz); 

129,0 (2 x CH, 3Jc-F= 9,2 Hz); 138,5 (C, 4Jc-F= 3,0 Hz); 163,3 (C, 1Jc-F= 247,8 Hz); 167,6 

(C); 170,2 (C); 184,2 (C). 

Données spectroscopiques concernant la forme E,Z: 

RMN 1H (DMSO-d6, 200 MHz): 3,58 (s, 3H, H5) ; 5,28 (s, 1H, H3) ; 7,14 (rn, 2H, H3·,5') ; 

7,77 (rn, 2H, Hz·,6·). 

COOCH3 
' 

59e (Z,Z) 

C11HsNNa06 (M = 273,17 g/mol) 

Poudre blanche ou jaune clair 

Rendement = 86 % 

RMN 1H (DMSO-d6, 200 MHz): 3,67 (s, 3H, H5); 6,20 (s él., 1H, H3), 7.68 (tél., 1H, 3JHS·

H4· = 3JH5'-H6' = 7,9 Hz, H5·); 8,19-8,26 (rn, 2H, H4· et H6·); 8,53 (s él., 1H, Hz·). 

RMN 13C (DMSO-d6, 50 MHz): 51,6 (CH3) ; 92,1 (CH); 121,0 (CH) ; 124,5 (CH); 129,9 

(CH); 132,8 (CH); 143,2 (C); 147,9 (C) ; 167,3 (C) ; 172,9 (C) ; 181,7 (C). 
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C1JHsNNa06 (M = 273,17 g/mol) 

Poudre blanche ou jaune clair 

Rendement = 80 % 

Données spectroscopiques concernant la forme Z,Z: 

PARTIE EXPERIMENTALE 

RMN 1H (DMSO-d6, 200 MHz): 3,68 (s, 3H, H5); 6,33 (s, 1H, H3) ; 7,98 (d, 2H, 3JH2·,6·_ 

H3',5' = 8,3 Hz, Hz·,6·) ; 8,23 (d, 2H, 
3 
JH3',5'-H2',6' = 8,3 Hz, H3',s·). 

RMN 13C (DMSO-d6, 50 MHz): 51,6 (CH3); 92,5 (CH); 123,4 (2 x CH) ; 127,7 (2 x CH); 

148,0 (C); 148,1 (C); 167,1 (C); 171,8 (C); 182,1 (C). 

Données spectroscopiques concernant la forme E,Z: 

RMN 1H (DMSO-d6, 200 MHz): 3,60 (s, 3H, H5); 5,36 (s, 1H, H3); 7,93 (d, 2H, 3JH2·,6·_ 

H3',5' = 8,3 Hz, Hz·,6·); 8,17 (d, 2H, 
3
JH3',5'-HZ',6' = 8,3 Hz, H3·,s} 

MeO 

MeO 

MeO 
COOCH3 

' 
.§.l!.g (Z,Z) MeO 5' 

C13H13Na06 (M = 288,23 g/mol) 

Poudre blanche ou jaune clair 

Rendement = 79 % 

Données spectroscopiques concernant la forme Z,Z: 

COOCH3 
' 

.§.l!.9. (E,Z) 

RMN 1H (DMSO-d6, 200 MHz): 3,66 (s, 3H, H5); 3,77 (s él., 6H, 2 x OCH3); 6,36 (s él., 

1H, H3); 6,94 (d él., 1H, Hs·); 7,39 (rn, 2H, Hz· et H6·). 

RMN 13C (DMSO-d6, 50 MHz): 51,5 (CH3); 55,3 (CH3); 55,5 (CH3) ; 91,6 (CH) ; 109,9 

(CH) ; 110,7 (CH) ; 119,7 (CH) ; 134,7 (C) ; 148,2 (C) ; 150,6 (C) ; 167,8 (C) ; 169,8 (C) ; 

184,6 (C). 

Données spectroscopiques concernant la forme E,Z: 

RMN 1H (DMSO-d6, 200 MHz): 3,66 (s, 3H, H5); 3,77 (s él., 6H, 2 x OCH3); 5,30 (s él., 

1H, H3); 6,94 (d él., 1H, Hs·); 7,39 (rn, 2H, Hz· et H6·). 
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BnO 

OBn 

,N;( 
0 '0 

59h (Z,Z) 

BnO 

OBn 

CzsHz1Na06 (M = 440,42 g/mol) 

Poudre blanche ou jaune clair 

Rendement = 7 5 % 

Données spectroscopiques concernant la forme Z,Z: 

PARTIE EXPERIMENTALE 

59h (E,Z) 

RMN 1H (DMSO-d6, 200 MHz): 3,66 (s, 3H, H5); 5,10 (s, 4H, 2 x OCH2); 6,22 (s, 1H, H3) 

; 6,73 (s él., 1H, H4•); 6,98 (s él., 2H, H2',6'); 7,32-7,43 (rn, 10H, Harom.benzyi.). 

RMN Be (DMSO-d6, 50 MHz): 51,4 (CH3) ; 69,3 (2 x CH2) ; 91,9 (CH) ; 103,4 (CH) ; 

105,6 (2 x CH); 127,6 (4 x CH); 127,8 (2 x CH); 128,4 (4 x CH); 137,0 (2 xC); 144,8 (C) 

; 159,2 (2 xC); 167,6 (C); 170,8 (C); 184,2 (C). 

Données spectroscopiques concernant la forme E,Z: 

RMN 1H (DMSO-d6, 200 MHz): 3,57 (s, 3H, H5); 5,10 (s, 4H, 2 x OCH2); 5,24 (s, 1H, H3) 

; 6,63 (s él., 1H, H4•); 6,95 (s él., 2H, Hz·,6·); 7,32-7,43 (rn, 10H, Harom. benzyi.). 

RMN Be (DMSO-d6, 50 MHz): 50,3 (CH3) ; 69,2 (2 x CH2) ; 92,1 (CH) ; 103,2 (CH) ; 

105,3 (2 x CH); 127,5 (4 x CH); 127,7 (2 x CH); 128,38 (4 x CH); 137,2 (2 xC); 145,1 (C) 

; 158,9 (2 xC); 170,3 (C); 180,4 (C); 182,0 (C). 

s· 4' 59i (Z,Z) s· 

CisHI1Na04 (M = 278,24 g/mol) 

Poudre blanche ou jaune clair 

Rendement = 82 % 

Données spectroscopiques concernant la forme Z,Z: 

59i (E,Z) 

RMN 1H (DMSO-d6, 200 MHz): 3,72 (s, 3H, H5); 6,60 (s, 1H, H3); 7,52 (s él., 2H, H6· et 

HT); 7,91 (rn, 4H, H3· et H4· et H5' et HS'); 8,39 (s él., 1H, Hl'). 

195 



PARTIE EXPERIMENTALE 

RMN 13C (DMSO-d6, 50 MHz): 51,8 (CH3); 92,6 (CH); 124,5 (CH); 126,4 (2 x CH); 

127,0 (CH); 127,5 (CH); 127,6 (CH); 129,0 (CH); 132,6 (C); 133,9 (C); 139,6 (C); 167,8 

(C) ; 170,4 (C) ; 185,4 (C). 

Données spectroscopiques concernant la forme E,Z: 

RMN 1H (DMSO-d6, 200 MHz): 3,72 (s, 3H, Hs); 5,57 (s él., 1H, H3); 7,52 (s él., 2H, H6· 

et H7'); 7,91 (rn, 4H, H3' et H4· et H5• et H8·); 8,39 (s él., 1H, H1-). 

MeO 

MeO ,. 

MeO 

~(Z,Z) MeO ,. 

C17H1sNa06 (M = 338,29 g/mol) 

Poudre blanche ou jaune clair 

Rendement = 86 % 

Données spectroscopiques concernant la forme Z,Z : 

§ru (E,Z) 

RMN 1H (DMSO-d6, 200 MHz) : 3,69 (s, 3H, H5) ; 3,88 (s él., 6H, 2 x OCH3) ; 6,50 (s él., 

1H, H3); 7,29 (s él., 1H, H8·); 7,45 (s él., 1H, H5·); 7,73-7,80 (rn, 2H, H3' et H4·), 8,23 (s él., 

1H, Hl'). 

RMN 13C (DMSO-d6, 50 MHz): 51,5 (CH3); 55,4 (CH3); 55,6 (CH3); 92,1 (CH); 106,1 

(CH); 107,5 (CH); 122,5 (CH); 124,9 (CH); 125,8 (CH); 128,2 (C); 129,9 (C); 137,7 (C); 

149,4 (C); 150,1 (C); 167,9 (C); 170,2 (C); 185,3 (C). 

Données spectroscopiques concernant la forme E,Z: 

RMN 1H (DMSO-d6, 200 MHz): 3,60 (s, 3H, H5); 3,88 (s él., 6H, 2 x OCH3); 5,46 (s él., 

1H, H3); 7,29 (s él., 1H, Hs·); 7,45 (s él., 1H, Hs·); 7,73-7,80 (rn, 2H, H3· et H4·); 8,12 (s él., 

1H,H1·). 
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2) Synthèse des 4-aryl-2-hydroxy-4-oxobuténoates de méthyle 60(a-j} 

0 OH 

R-~-~ ~ COOMe 
/~ 

R'/ .forme 
"cétoénol" 

+ + 

Q COOMe 
-

R- 0 

R'/ E,Z 

70%-90% 
0 0 

R-~-~ COOMe 
/~ 

R'/ forme 
"dicéto" 

1 g de sel de sodium 59(a-j} est dissous dans environ 100 mL d'eau à température 

ambiante pendant 1 heure. La solution est alors acidifiée jusqu'à pH 3-4 à l'aide d'acide 

acétique puis placée à 0 oc pendant 1 heure. 

Le précipité résultant est filtré, lavé à 1' eau et séché au dessiccateur sur P20 5• Les 

esters 60(a-j} sont obtenus avec des rendements compris entre 70 % et 90 %. 

Les rapports entre la forme « cétoénol » et la forme « dicéto » ont été évalués par 

RMN 1H dans le DMSO-d6 à partir de l'intégration des signaux des protons situés sur le 

carbone 3 et des signaux des protons situés sur le carbone 5 (quand ceux-ci sont suffisamment 

bien résolus). 

0 OH 

3·~~ ~ COOCH 1 3 5 3 
,. ~,. 

s· 60a ("cétoénol") 

0 0 

:~ooçH, 
' 60a ("dicéto") 

Cl1HI004 (M = 206,19 g/mol) 

Poudre blanche 

Rendement= 88% 

T r = 57-58 oc (lit. 84 56-57 °C) 

Rapport (forme« cétoénol »:forme« dicéto ») = 90: 10 
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Données spectroscopiques concernant la forme « cétoénol » : 

RMN tH (DMSO-d6, 200 MHz): 3,86 (s, 3H, H5); 7,12 (s, 1H, H3); 7,57 (tél., 2H, 3JH3·,s·

H2',6' = 3JH3',5'-H4' = 7,1 Hz, H3',5'); 7,70 (tél., 1H, 
3
JH4'-H3',5' = 7,1 Hz, H4·); 8,06 (d él., 2H, 

3
JH2',6'-H3',5' = 7,1 Hz, H2',6'). 

RMN 13C (DMSO-d6, 50 MHz): 53,0 (CH3) ; 98,1 (CH); 127,9 (2 x CH); 129,1 (2 x CH); 

134,1 (CH); 134,3 (C); 162,0 (C); 168,7 (C); 190,2 (C). 

Données spectroscopiques concernant la forme « dicéto » : 

Signaux détectables de RMN tH (DMSO-d6, 200 MHz): 3,78 (s, 3H, H5) ; 4,62 (s, 2H, H3) 

; 7,99 (d él., 2H, H2',6'). 

Microanalyses : 

OMe 0 OH OMe 0 0 

3·~~ COOCH 1 3 !! 3 
,. ~6' 

:~007H, 
5 60b ("cétoénol") 5

. 60b ("dicéto") 

C12H120s (M = 236,22 g/mol) 

Poudre jaune 

Rendement = 79 % 

Tr= 75-76 oc 
Rapport (forme « cétoénol » : forme « dicéto ») = 84 : 16 

Calculé: C 61,01%; H 5,12% 

Trouvé: C 61,28%; H 5,22% 

SM (impact électronique): mlz (%) = 236 ([M+], 1); 177 (56); 135 (100); 77 (19). 

Données spectroscopiques concernant la forme « cétoénol » : 

RMN tH (DMSO-d6, 200 MHz) : 3,82 (s, 3H, Hs ou OCH3) ; 3,89 (s, 3H, Hs ou OCH3) ; 

7,06 (dd él., 1H, 3JH5'-H6' = 7,3 Hz, 3JH5'-H4· = 6,7 Hz, Hs·); 7,15 (s, 1H, H3); 7,17 (d él., 1H, 

3JH3'-H4' = 8,8 Hz, H3·); 7,58 (1H, dd él., 3JH4'-H3' = 8,8 Hz, 
3
JH4'-H5' = 6,7 Hz, H4·); 7,77 (1H, 

d él., 
3 
JH6'-H5' = 7,3 Hz, H6} 

RMN 13C (DMSO-d6, 50 MHz): 52,9 (CH3); 55,9 (CH3) ; 102,8 (CH) ; 112,7 (CH); 120,7 

(CH) ; 123,6 (C) ; 130,0 (CH); 135,1 (CH) ; 158,9 (C); 162,3 (C); 168,4 (C); 189,4 (C). 

Données spectroscopiques concernant la forme « dicéto » : 

Signaux détectables de RMN tH (DMSO-d6, 200 MHz): 4,38 (s, 2H, H 3) ; 7,73 (d él., 1H, 

H6·). 
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0 0 

,A)UC009H3 &
0 OH 

MeO 5 60c ("cétoénol") 

~1 J 

MeO 5. • 

60c ("diceto") 

Microanalyses : 

C12H120s (M = 236,22 g/mol) 

Poudre jaune 

Rendement = 7 4 % 

Tr= 92-93 oc 
Rapport (forme « cétoénol » : forme « dicéto ») = 96 : 4 

Calculé: C 61,01 %; H 5,12% 

Trouvé: C 61,35%; H 5,06% 

SM (impact électronique): mlz (%) = 236 ([M+], 16); 178 (12); 177 (100); 135 (33); 109 

(38); 94 (14); 77 (12); 69 (21). 

Données spectroscopiques concernant la forme « cétoénol » : 

RMN tH (DMSO-d6, 200 MHz) : 3,84 (s, 3H, Hs ou OCH3) ; 3,85 (s, 3H, Hs ou OCH3) ; 

7,05 {s, 1H, H3); 7,07 {d, 2H, 3Jm·,s'-H2',6' = 8,9 Hz, H3',5'); 8,05 {d, 2H, 3JH2',6'-H3',5' = 8,9 Hz, 

H2·,6-). 

RMN 13C (DMSO-d6, 50 MHz): 52,9 (CH3) ; 55,7 (CH3) ; 97,7 (CH) ; 114,5 (2 x CH) ; 

127,2 (C); 130,5 (2 x CH); 162,5 (C); 164,1 (C); 167,2 (C); 189,9 (C) 

Données spectroscopiques concernant la forme « dicéto » : 

Signaux détectables de RMN tH (DMSO-d6, 200 MHz) : 4,53 (s, 2H, H3). 

0 OH 0 0 

COOCH 
5 3 COOCH 

5 3 
. ~ 

F 5
. 60d ("cétoénol") F 5 60d ("dicéto") 

C11H9F04 (M = 224,19 g/mol) 

Poudre blanche 

Rendement = 90 % 

Tr= 124-125 oc (lit.84 125 °C) 

Rapport (forme« cétoénol »: forme« dicéto ») = 91 : 9 
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Données spectroscopiques concernant la forme « cétoénol » : 

RMN tH (DMSO-d6, 200 MHz): 3,85 (s, 3H, H5) ; 7,10 (s, 1H, H3) ; 7,38 (dd él., 2H, 
3 
JH3',5'-H2',6' = 8,6 Hz, 

3JH3',5'-F = 9,0 Hz, H3',5') ; 8,15 (dd, 2H, 3JH2',6'-H3',5' = 8,6 Hz, 
4
JH2',6'-F = 

5,6 Hz, H2',6.). 

RMN Be (DMSO-d6, 50 MHz) : 53,1 (CH3) ; 98,2 (CH) ; 116,2 (2 x CH, 2Jc-F = 22,0 Hz) ; 

131,1 (2 x CH, 3Jc-F= 9,8 Hz); 131,5 (C); 162,0 (C); 165,6 (C, 1Jc-F~ 253,3 Hz); 167,8 (C) 

; 189,4 (C). 

Données spectroscopiques concernant la forme « dicéto » : 

RMN tH (DMSO-d6, 200 MHz): 3,77 (s, 3H, H5) ; 4,60 (s, 2H, H3) ; 7,38 (dd él., 2H, 
3 JH3·,s·- H2',6' = 8,6 Hz, 

3
JH3',5'-F = 9,0 Hz, H3',5') ; 8,05 (dd, 2H, 3 JH2',6'-H3',5' = 8,6 Hz, 

4
JH2',6'-F = 

5,6 Hz, H2',6.). 

ON~· 0 OH 
2 

"-'::: ° COOCH 1 3 5 3 
•. ,?6' 

02N~ ,Q.),, 3 COOÇH3 

Microanalyses : 

' 60e ("cétoénol") 5 60e ("dicéto") 

CnH9N06 (M = 251,19 g/mol) 

Poudre beige 

Rendement = 73 % 

Tr= 112-113 oc 
Rapport (forme« cétoénol »:forme« dicéto ») = 90: 10 

Calculé: C 52,60%; H 3,61 %; N 5,58% 

Trouvé: C 52,31%; H 3,72%; N 5,35% 

SM (impact électronique): mlz (%) = 251 ([M+], 2); 193 (10); 192 (100); 150 (18); 105 

(11); 69 (11). 

Données spectroscopiques concernant la forme « cétoénol » : 

RMN tH (DMSO-d6, 200 MHz): 3,86 (s, 3H, Hs) ; 7,14 (s, 1H, H3) ; 7,82 (rn, 1H, Hs·) ; 

8,44-8,47 (rn, 2H, H4· et H6·) ; 8,64 (s él., 1H, H2} 

RMN Be (DMSO-d6, 50 MHz): 53,1 (CH3); 98,6 (CH); 122,1 (CH); 127,9 (CH); 130,8 

(CH); 134,0 (CH); 135,9 (C); 148,2 (C); 161,9 (C); 168,7 (C); 187,4 (C). 

Données spectroscopiques concernant la forme « dicéto » : 

Signaux détectables de RMN tH (DMSO-d6, 200 MHz): 3,79 (s, 3H, H5); 4,70 (s, 2H, H3). 
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0 OH 

COOCH 
5 3 

. 

02N ,. 60f {"cétoénol") 

C11H9N06 (M = 251,19 g/mol) 

Poudre blanche 

Rendement = 70 % 

Tr= 161-162 oc 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Rapport (forme« cétoénol »: forme« dicéto ») = 93 : 7 

Microanalyses : Calculé: C 52,60%; H 3,61%; N 5,58% 

Trouvé : C 52,25 % ; H 3,68 % ; N 5,42 % 

SM (impact électronique): m/z (%) = 251 ([M+], 2); 193 (11); 192 (100); 150 (19); 146 

(13); 105 (14); 69 (19). 

Données spectroscopiques concernant la forme « cétoénol » : 

RMN 1H (DMSO-d6, 200 MHz): 3,86 (s, 3H, H5) ; 7,12 (s, 1H, H3); 8,27 (d, 2H, 3JH2',6'

H3',5' = 9,0 Hz, Hz·,6·); 8,34 (d, 2H, 3JH3',5'-H2',6' = 9,0 Hz, H3·,s} 

RMN 13C (DMSO-d6, 50 MHz): 53,2 (CH3); 98,8 (CH); 124,0 (2 x CH); 129,2 (2 x CH); 

139,5 (C); 150,2 (C); 161,9 (C); 170,2 (C); 186,5 (C). 

Données spectroscopiques concernant la forme « dicéto » : 

RMN 1H (DMSO-d6, 200 MHz): 3,78 (s, 3H, H5) ; 4,68 (s, 2H, H3) ; 8,20 {d, 2H, 3JHz',6'

H3',5' = 9,0 Hz, Hz·,6·); 8,34 (d, 2H, 3JH3',5'-H2',6' = 9,0 Hz, H3',5'). 

0 OH 

MeO~ )l),. , C009H3 

MeO ,. §.Qg {"cétoénol") 

0 0 

MeO~ )l), , C009H3 

MeO • §.Qg {"dicéto") 

C13H1406 (M = 266,25 g/mol) 

Poudre jaune 

Rendement = 87 % 

Tr= 150-151 oc 
Rapport (forme« cétoénol »: forme« dicéto ») = 93 : 7 
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Microanalyses : Calculé : C 58,64% ; H 5,30% 

Trouvé : C 58,96 % ; H 5,22 % 

SM (impact électronique): mlz (%) = 266 ([M+], 56); 208 (12); 207 (100); 165 (24); 139 

(87); 124 (69); 69 (14). 

Données spectroscopiques concernant la forme « cétoénol » : 

RMN tH (DMSO-d6, 200 MHz) : 3,84 (s, 3H, H5 ou OCH3) ; 3,85 (s, 3H, H5 ou OCH3) ; 

3,87 (s, 3H, H5 ou OCH3); 7,10 (d, 1H, 3JH5'-H6' = 8,6 Hz, H5·); 7,11 (s, 1H, H3); 7,52 (~, 1H, 
4JH2'-H6' = 2,2 Hz, Hz·); 7,77 (dd, 1H, 3JH6'-H5' = 8,6 Hz, 4JH6'-HZ' = 2,2 Hz, H6} 

RMN 13C (DMSO-d6, 50 MHz): 53,0 (CH3); 55,6 (CH3) ; 55,9 (CH3) ; 98,1 (CH); 110,0 

(CH) ; 111,3 (CH) ; 123,2 (CH) ; 127,1 (C) ; 148,9 (C) ; 154,2 (C) ; 162,3 (C) ; 166,7 (C) ; 

190,5 (C). 

Données spectroscopiques concernant la forme « dicéto » : 

Signaux détectables de RMN tH (DMSO-d6, 200 MHz): 3,77 (s, 3H, H5 ou OCH3) ; 3,81 

(s, 3H, H5 ou OCH3) ; 4,56 (s, 2H, H3); 7,08 (d, 1H, 3JH5'-H6' = 8,7 Hz, H5·) ; 7,42 (s él., 1H, 

Hz·); 7,63 (d él., 1H, 3 JH6'-H5' = 8,7 Hz, H6} 

BnO 

Microanalyses : 

OBn 

0 OH 

BnO 

60h ("cétoénol") 
OBn 

CzsHzz06 (M = 418,44 g/mol) 

Poudre jaune 

Rendement = 82 % 

Tr= 121-123 oc 
Forme« dicéto »non détectée 

Calculé: C 71,76%; H 5,30% 

Trouvé: C 71,95%; H 5,35% 

0 0 

COOCH3 
' 

60h ("dicéto") 

SM (impact électronique): mlz (%) = 418 ([M+], 29); 359 (9); 327 (16); 227 (10); 181 

(48); 180 (34); 91 (100). 

Données spectroscopiques concernant la forme « cétoénol >> : 

RMN tH (DMSO-d6, 200 MHz): 3,79 (s, 3H, Hs) ; 5,16 (s él., 4H, 2 x OCHz) ; 6,93 (s él., 

2H, H3 et H4·); 7,20 (s él., 2H, Hz·,6·); 7,37-7,44 (rn, 10H, Harom. benzyJ.). 
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RMN 13C (DMSO-d6, 50 MHz): 52,5 (CH3); 69,6 (2 x CH2); 96,8 (CH); 106,4 (3 x CH); 

127,7 (4 x CH); 127,9 (2 x CH); 128,5 (4 x CH) ; 136,7 (2 xC); 138,8 (C); 159,7 (2 xC), 

163,7 (C); 169,5 (C); 188,3 (C). 

s· 601 ("cétoénol") 

CtsH1204 (M = 256,25 g/mol) 

Poudre blanche 

Rendement = 7 4 % 

Tr= 104-105 oc (lit.82 104-106 °C) 

60i ("dicéto") 

Rapport (forme« cétoénol »: forme« dicéto ») = 97: 3 

Données spectroscopiques concernant la forme « cétoénol » : 

RMN 1H (DMSO-d6, 200 MHz): 3,86 (s, 3H, H5); 7,24 (s, 1H, H3); 7,60-7,66 (rn, 2H, H6• 

et HT) ; 7,95-8,00 (rn, 3H, H4· et Hs· et Hs·) ; 8,13 (d, 1H, 3 JH3'-H4' = 7,6 Hz, H3·) ; 8,75 (s él., 

1H, Hl'). 

RMN 13C (DMSO-d6, 50 MHz): 53,0 (CH3) ; 98,3 (CH) ; 123,0 (CH) ; 127,1 (CH) ; 127,7 

(CH); 128,7 (CH); 129,1 (CH); 129,8 (CH); 130,1 (CH); 131,8 (C); 132,2 (C); 135,4 (C); 

162,2 (C); 168,1 (C); 190,3 (C). 

Données spectroscopiques concernant la forme « dicéto >> : 

Signaux détectables de RMN 1H (DMSO-d6, 200 MHz): 4,74 (s, 2H, H3); 8,62 (s él., 1H, 

Hl'). 

MeO 

MeO 

C11H160 6 (M = 316,31 g/mol) 

Poudre jaune 

Rendement = 7 6 % 

Tr= 170-172 oc 

Rapport (forme« cétoénol »: forme« dicéto ») = 96 : 4 
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Microanalyses : Calculé: C 64,55%; H 5,10% 

Trouvé: C 64,24%; H 5,15% 

SM (impact électronique) : mfz (%) = 317 (11); 316 ([M+], 64) ; 258 (19) ; 257 (98); 230 

(12); 215 (46); 190 (14); 189 (100); 174 (78); 172 (11). 

Données spectroscopiques concernant la forme « cétoénol » : 

RMN tH (DMSO-d6, 200 MHz) : 3,87 (s, 3H, H5 ou OCH3) ; 3,90 (s, 3H, H5 ou OCH3) ; 

3,92 (s, 3H, Hs ou OCH3) ; 7,24 (s, lH, H3); 7,40 (s, 1H, Hs·) ; 7,58 (s, 1H, H5·) ; 7,~7 (rn, 

2H, H3· et H4·); 8,64 (s él., lH, Ht·). 

RMN 13C (DMSO-d6, 50 MHz): 53,0 (CH3); 55,5 (CH3); 55,7 (CH3); 98,1 (CH); 106,4 

(CH); 108,1 (CH); 121,5 (CH); 127,0 (CH); 128,1 (C); 128,5 (CH); 129,9 (C); 132,3 (C); 

149,9 (C); 151,9 (C); 162,3 (C); 167,6 (C); 190,7 (C). 

Données spectroscopiques concernant la forme « dicéto » : 

Signaux détectables de RMN tH (DMSO-d6, 200 MHz): 4,66 (s, 2H, H3) ; 8,51 (s él., 1H, 

Ht·). 

3) Synthèse des acides 4-aryl-2-hydroxy-4-oxobuténoïgues 61(a-c,g-i) 

+ 59(a-c,g-il 

0 COOMe 

R-~0 Na+ 

R'~ E,Z 

1 ,4-Dioxane 1 HCI 1 N 

Reflux- 6h 

45%-68% 

OH 

"cétoénol" 

61Ca-c.g-il + 

COOH 

1 g de sel de sodium 59(a-c,g-i) est partiellement dissous dans 25 mL de 1,4-dioxane 

auxquels on ajoute 100 mL d'une solution HCl 1 M. Le mélange est mis à reflux pendant 6 h 

puis les solvants sont évaporés sous pression réduite. Le solide résultant est lavé à l'eau, au 

dichlorométhane et séché au dessiccateur sur P20s. 

Après recristallisation (dans de l'éther éthylique pour 61a, dans un mélange toluène 1 

acétate d'éthyle pour 6l(b-c) ou dans de l'acétate d'éthyle pour 61(g-i)), les acides 4-aryl-2-

hydroxy-4-oxobuténoïques 61(a-c,g-i} sont obtenus sous la forme de solides jaunes avec des 

rendements compris entre 45 % et 68 %. 
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Les rapports entre la forme « cétoénol » et la forme « dicéto » ont été évalués par 

RMN 1H (DMSO-d6) à partir de l'intégration des protons 3 des composés 61. 

0 OH 0 0 

3~COOH .ll),, 3 

3·~~ .& COOH 
1 J 

4' .& ,. 

' 61 a ("cétoénol") ' 61a ("dicéto") 

C10Hs04 (M = 192,17 g/mol) 

Poudre jaune 

Rendement = 68 % 

Tr= 154-157 oc (lit. 17 155-158 °C) 

Rapport (forme« cétoénol »: forme« dicéto ») = 91 : 9 

Données spectroscopiques concernant la forme « cétoénol » : 

RMN tH (DMSO-d6, 200 MHz): 7,09 (s, 1H, H3); 7,55 (dd él., 2H, 3JH3',5'-H2',6' = 7,3 Hz, 

3JH3',5'-H4' = 6,7 Hz, HJ·,s·); 7,68 (tél., 1H, 3JH4'-H3',5' = 6,7, H4·); 8,04 (d él., 2H, 
3
JH2',6'-H3',5' 

= 7,3 Hz, Hz·,6·). 

RMN 13C (DMSO-d6, 50 MHz): 97,8 (CH); 127,8 (2 x CH); 129,1 (2 x CH); 134,0 (CH); 

134,6 (C); 163,1 (C); 170,1 (C); 190,4 (C). 

Données spectroscopiques concernant la forme « dicéto » : 

Signaux détectables de RMN tH (DMSO-d6, 200 MHz): 4,56 (s, 2H, H3) ; 7,96 (d él., 2H, 

3 JH2',6'-H3',5' = 7,4 Hz, Hz·,6·). 

OMe 0 OH OMe 0 0 

,.~COOH .l)6 J 

,.~COOH 
1 3 

,. .& ~ 

' 61 b ("cétoénol") ,. 61 b ("dicéto") 

CuH100 5 (M = 222,19 g/mol) 

Poudre jaune 

Rendement = 58 % 

Tr= 155-157 oc 

Rapport (forme« cétoénol »: forme« dicéto ») = 83 : 17 
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Microanalyses : Calculé : C 59,46 % ; H 4,54% 

Trouvé : C 59,24% ; H 4,63.% 

SM (impact électronique): mlz (%) = 222 ([M+], 2), 192 (11), 177 (70), 149 (10), 135 

(1 00), 79 (12), 77 (27). 

Données spectroscopiques concernant la forme « cétoénol » : 

RMN tH (DMSO-d6, 200 MHz): 3,89 (s, 3H, OCH3) ; 7,07 (dd él., 1H, 3 JH5'-H6' = 7,~ Hz, 
3JHs'-H4' = 6,6 Hz, Hs·); 7,17 (s, 1H, H3); 7,19 (d él., 1H, 3Jm'-H4' = 8,3 Hz, H3'); 7,59 (dd él., 

1H, 3JH4'-H3' = 8,3 Hz, 3JH4'-H5' = 6,6 Hz,~·); 7,78 (d él., 1H, 3JH6'-H5' = 7,3 Hz, H6} 

RMN 13C (DMSO-d6, 50 MHz): 56,1 (CH3); 102,8 (CH); 112,8 (CH); 120,9 (CH); 124,0 

(C); 130,1 (CH); 135,1 (CH); 158,9 (C); 163,4 (C); 169,8 (C); 189,9 (C). 

Données spectroscopiques concernant la forme « dicéto » : 

Signaux détectables de RMN tH (DMSO-d6, 200 MHz): 3,81 (s, 3H, OCH3); 4,34 (s, 2H, 

H3) ; 7,72 (d él., 1H, H6·). 

& O OHCOOH 
J 

~ 

MeO ,. 61 c ("cétoénol") 

,.~COOH )l). J 

MeO ,. 61 c ("dicéto") 

CIIHwOs (M = 222,19 g/mol) 

Poudre jaune 

Rendement = 50 % 

Tr= 157-158 oc (lit. 121 160-162 °C) 

Rapport (forme« cétoénol »: forme« dicéto ») = 89 : 11 

Données spectroscopiques concernant la forme « cétoénol » : 

RMN tH (DMSO-d6, 200 MHz): 3,84 (s, 3H, OCH3); 6,90 (s, 1H, H3); 7,06 (d, 2H, 3JH3·,s·

H2',6' = 8,3 Hz, H3·,s·); 8,01 (d, 2H, 3JH2',6'-H3',5' = 8,3 Hz, Hz·,6·). 

RMN 13C (DMSO-d6, 50 MHz): 55,7 (CH3); 97,4 (CH); 114,4 (2 x CH); 127,5 (C); 130,2 

(2 x CH); 162,5 (C); 163,6 (C); 171,1 (C); 188,7 (C). 

Données spectroscopiques concernant la forme « dicéto » : 

Signaux détectables de RMN 1H (DMSO-d6, 200 MHz): 4,41 (s, 2H, H3) ; 7,93 (d, 2H, 
3 JH2',6'-H3',5' = 8,4 Hz, Hz·,6'). 
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MO~ 
e ~t ~ COOH 

MeO~ )l.:::L , cooH 

MeO ,. 21.9 ("cétoénol") MeO ,. 21.9 ("dicéto") 

C12H1z06 (M = 252,22 g/mol) 

Poudre jaune 

Rendement = 45 % 

Tr= 188-189 °C (lit. 122 179-180 °C dec.) 

Rapport (forme« cétoénol »:forme« dicéto ») = 90: 10 

Données spectroscopiques concernant la forme « cétoénol » : 

RMN tH (DMSO-d6, 200 MHz): 3,84 (s, 3H, OCH3); 3,86 (s, 3H, OCH3); 7,08 (s, 1H, H3) 

; 7,10 (d, 1H, 3JH5'-H6' = 8,6 Hz, Hs·); 7,53 (d, 1H, 4JH2'-H6' = 1,5 Hz, Hz·); 7,76 (dd, 1H, 3JH6'

H5' = 8,6 Hz, 
4
JH6'-HZ' = 1,5 Hz, H6} 

RMN 13C (DMSO-d6, 50 MHz): 55,6 (CH3); 55,9 (CH3); 97,8 (CH); 109,9 (CH); 111,3 

(CH); 123,0 (CH) ; 127,3 (C); 148,9 (C); 154,0 (C); 163,4 (C); 168,3 (C) ; 190,4 (C). 

Données spectroscopiques concernant la forme « dicéto » : 

Signaux détectables de RMN tH (DMSO-d6, 200 MHz): 3,81 (s, 3H, OCH3); 4,50 (s, 2H, 

H3); 7,43 (s él., 1H, Hz·); 7,63 (d él., 1H, 3JH6'-H5' = 8,8 Hz, H6·). 

BnO 

OBn 

0 OH 

BnO 

61 h ("cétoénol") 
OBn 

Cz4Hzo06 (M = 404,41 g/mol) 

Poudre jaune 

Rendement = 65 % 

0 0 

COOH 

61 h ("dicéto") 

Tr= 171-173 oc (litY 170-172 °C) 

Rapport (forme« cétoénol »:forme« dicéto ») = 90: 10 

Données spectroscopiques concernant la forme « cétoénol >> : 

RMN tH (DMSO-d6, 200 MHz): 5,18 (s, 4H, 2 x OCHz); 6,99 (s él., 1H, H4·); 7,09 (s, 1H, 

H3); 7,26 (s él., 2H, Hz',6'); 7,31-7,47 (rn, 10H, Harom.benzyl.). 

207 



PARTIE EXPERIMENTALE 

RMN 13C (DMSO-d6, 50 MHz): 69,7 (2 x CH2); 98,2 (CH); 106,6 (2 x CH); 107,6 (CH); 

127,8 (4 x CH); 128,0 (2 x CH); 128,5 (4 x CH); 136,6 (2 xC); 136,8 (C); 159,8 (2 xC); 

163,2 (C) ; 170,2 (C) ; 190,0 (C). 

Données spectroscopiques concernant la forme « dicéto >> : 

Signaux détectables de RMN 1H (DMSO-d6, 200 MHz): 4,54 (s, 2H, H3) ; 7,20 (s él., 2H, 

Hz',6'). 

,. 

0 OH 

ill ("cétoénol") 

0 0 

r~COOH 
··UV~ , 

,. •· 61 i ("dlcéto") 

C14H1004 (M = 242,23 g/rnol) 

Poudre jaune 

Rendement= 55 % 

Tr=: 174-175 oc (lit.82 173-175 °C) 

Rapport (forme« cétoénol »: forme« dicéto ») = 93 : 7 

Données spectroscopiques concernant la forme « cétoénol >> : 

RMN 1H (DMSO-d6, 200 MHz): 7,29 (s, 1H, H3); 7,60-7,70 (rn, 2H, H6' et HT); 7,98-8,05 

(rn, 3H, H4· et H5' et Hs·) ; 8,17 ( d, 1H, 3 JH3'-H4' = 8,3 Hz, H3') ; 8,81 (s él., 1H, Hl'). 

RMN 13C (DMSO-d6, 50 MHz): 98,2 (CH); 123,1 (CH) ; 127,1 (CH); 127,7 (CH); 128,8 

(CH) ; 129,1 (CH) ; 129,8 (CH); 130,1 (CH); 132,0 (C) ; 132,3 (C); 135,4 (C); 163,2 (C) ; 

169,6 (C); 190,6 (C). 

Données spectroscopiques concernant la forme « dicéto >> : 

Signaux détectables de RMN 1H (DMSO-d6, 200 MHz): 4,70 (s, 2H, H3), 8,71 (s él., 1H, 

H1·). 
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II] Synthèse d'acides 4-aryl-2-hydroxy-4-oxobuténoïgues (poly)hydroxylés 

(composés 64-66) 

1) Synthèse des 4-aryl-2-hydroxy-4-oxobuténoates de méthyle 62 et 63 

0 OH 0 OH 

MoO~ 87% HO~ 
1 

~ COOMe 
1 

~ COOMe 

h §Qg HO h 62 MeO 1) BBr3 / CH2CI2 

0 OH 2) H20 OH 

MeO h HO 
COOMe COOMe 

§Qi 
95% 

63 
MeO HO 

Dans un ballon bicol équipé d'un réfrigérant à eau et d'une ampoule à brome, 1 mmol 

du 4-aryl-2-hydroxy-4-oxobuténoate de méthyle 60g ou 60j est dissoute dans 20 mL de 

dichlorométhane. On ajoute alors en goutte à goutte 4 mL d'une solution 1 M de BBr3 dans le 

dichlorométhane (4 eq). L'ensemble est laissé sous agitation pendant 1 heure à température 

ambiante. 

Puis on ajoute lentement 20 mL d'eau distillée. Après 15 minutes d'agitation, le 

précipité résultant est filtré et lavé à l'eau et au dichlorométhane. Après séchage sur P20s au 

dessiccateur, le composé 62 et le composé 63 sont obtenus avec des rendements respectifs de 

87% et 95%. 

2-hydroxy-4-oxo-4-(3,4-dihydroxyphényl)buténoate de méthyle (62) 

CuH1006 (M = 238,19 g/mol) 

Poudre vert clair 

Rendement= 87 % 

Tr= 170-174 oc 

RMN 1H (DMSO-d6, 300 MHz): 3,83 (s, 3H, CH3); 6,86 (d, 1H, 3JH5'-H6· = 8,3 Hz, Hs·) ; 

6,96 (s, 1H, H3); 7,44 (d, 1H, 4JH2'-H6' = 2,2 Hz, Hz·); 7,50 (dd, 1H, 3JH6'-H5' = 8,3 Hz, 
4
JH6'-H2' 

= 2,2 Hz, H6·); 9,57 (s élargi, 1H, OH); 10,26 (s élargi, 1H, OH). 

RMN 13C (DMSO-d6, 75 MHz): 52,9 (CH3) ; 97,8 (CH) ; 114,6 (CH) ; 115,7 (CH) ; 121,9 

(CH); 125,9 (C); 145,8 (C); 152,3 (C); 162,4 (C); 166,1 (C); 190,3 (C). 
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Microanalyses : Calculé : C 55,47% ; H 4,23 % 

Trouvé: C 55,21 %; H 4,12% 

SM (impact électronique): mlz (%) = 239 (23); 238 ([M+], 18); 179 (80); 137 (45); 111 

(31); 69 (100). 

Forme dicéto (8 °/o) : 4-(3,4-dihydroxyphényl)-2,4-dioxobutanoate de méthyle (62') 

RMN 1H (DMSO-d6, 300 MHz): 3,75 (s, 3H, CH3); 4,43 (s, 2H, CH2); 6,83 (d, 1H, 3JH5'-H6' 

= 8,1 Hz, Hs·); 7,30 (d, 1H, 4JH2'-H6' = 2,0 Hz, H2·); 7,35 (dd, 1H, 3JH6'-HS' = 8,1 Hz, 4JH6'-H2' 

= 2,0 Hz, H6·); 9,57 (s élargi, 1H, OH); 10,26 (s élargi, 1H, OH). 

2-hydroxy-4-oxo-4-(6,7-dihydroxynaphtyl)buténoate de méthyle@) 

0 OH 

HO 

HO ,. 

CisH1206 (M = 288,25 g/mol) 

Poudre vert foncé 

Rendement = 95 % 

Tr= 180 oc (décomposition) 

RMN 1H (DMSO-d6, 300 MHz): 3,87 (s, 3H, CH3); 7,19 (s, 1H, H3 ou HS' ou HS'); 7,26 (s, 

1H, H3 ou Hs· ou Hs·); 7,37 (s, 1H, H3 ou Hs· ou Hs·); 7,69-7,76 (rn, 2H, H3' et H4·); 8,52 (s, 

1H, HI·); 10,02 (s élargi, 2H, 2 x OH). 

RMN 13C (DMSO-d6, 75 MHz): 53,0 (CH3) ; 98,2 (CH) ; 109,6 (CH) ; 111,5 (CH) ; 120,4 

(CH) ; 126,4 (CH) ; 127,9 (C) ; 128,3 (CH) ; 128,8 (C) ; 132,2 (C) ; 147,8 (C) ; 150,3 (C) ; 

162,4 (C); 167,4 (C); 191,1 (C). 

Microanalyses : Calculé : C 62,50 % ; H 4,20 % 

Trouvé: C 62,32%; H 4,16% 

SM (impact électronique): mlz (%) = 290 (20); 289 ([MH+], 100). 

Protons détectables de la forme dicéto (10 %) : 4-(6,7-dihydroxyphényl)-2,4-

dioxobutanoate de méthyle (63') 

RMN 1H (DMSO-d6, 300 MHz): 3,77 (s, 3H, CH3); 4,65 (s, 2H, CH2); 8,35 (s, 1H, HI·). 
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2) Synthèse des acides 4-aryl-2-hydroxy-4-oxobuténoïgues 64 et 65 

HO~O ~OH 
1 

: 

62 
COOMe 

HO -

HO~O ~OH 
r' 

1 
'-'::: COOMe 

HO ~ ,.,;; 63 

82% 

HCI1 N 
Dioxane 

reflux- 4h 

84% 

0 OH 

HO~COOH 
HON M 

0 OH 

HO~COOH 
HOA)l) ~ 

Dans un ballon équipé d'un réfrigérant à eau, 1 mmol du 4-aryl-2-hydroxy-4-

oxobuténoate de méthyle 62 ou 63 est dissoute dans un minimum de 1 ,4-dioxane auquel on 

ajoute 25 mL d'une solution HCl lN. Le mélange est placé à reflux pendant 4 heures puis 

évaporé à sec sous pression réduite. 

Le solide résultant est lavé à 1' eau et au dichlorométhane puis séché sous vide sur 

P20 5. Les acides 4-aryl-2-hydroxy-4-oxobuténoïques 64 et 65 sont récupérés avec des 

rendements respectifs de 82 % et 84 %. 

acide 2-hydroxy-4-oxo-4-(3,4-dihydroxyphényl)buténoïque CM) 

HO~· 0 OH 

1 
~ : COOH 

HO ~' 64 
y -

C10Hs06 (M = 224,17 glmol) 

Poudre jaune 

Rendement = 82 % 

Tr= 180-182 oc 

RMN 1H (DMSO-d6, 300 MHz): 6,86 (d, lH, 3JH5'-H6' = 8,4 Hz, Hs·); 6,94 (s, lH, H3); 7,43 

(d, lH, 4JH2'-H6' = 2,2 Hz, H2·) ; 7,48 (dd, lH, 3 JH6'-H5' = 8,4 Hz, 4JH6'-H2' = 2,2 Hz, H6·); 9,55 

(s élargi, lH, OH); 10,21 (s élargi, lH, OH). 

RMN 13C (DMSO-d6, 75 MHz): 97,5 (CH); 114,5 (CH) ; 115,7 (CH); 121,8 (CH); 126,2 

(C); 145,7 (C); 152,1 (C); 163,4 (C); 167,4 (C); 190,6 (C). 

Microanalyses : Calculé : C 53,58 % ; H 3,60% 

Trouvé : C 53,67% ; H 3,58 % 

SM (MALDI-TOF): mlz (%) = 226 (21); 225 ([MH+], 100). 
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Forme dicéto (7 %) : acide 4-(3,4-dihydroxyphényl)-2,4-dioxo-butanoïque (64') 

RMN 1H (DMSO-d6, 300 MHz): 4,39 (s, 2H, CHz) ; 6,81 (d, 1H, 3JH5'-H6' = 8,6 Hz, H5·) ; 

7,31 (s, 1H, Hz·) ; 7,34 (d, 1H, 3JH6'-HS' = 8,6 Hz, H6·) ; 9,55 (s élargi, 1H, OH) ; 10,21 (s 

élargi, 1H, OH). 

acide 2-hydroxy-4-oxo-4-(6,7-dihydroxynaphtyl)buténoïque (@ 

0 OH 

HO~COOH 
HO~,. 

3

65 
5' .,. -

C14H1006 (M = 274,23 g/mol) 

Poudre vert foncé 

Rendement = 84 % 

Tr> 250 oc (décomposition) 

RMN 1H (DMSO-d6, 300 MHz): 7,20 (s, 1H, H3 ou H5' ou H8·); 7,24 (s, 1H, H3 ou H5' ou 

H8·); 7,39 (s, 1H, H3 ou H5' ou HB'); 7,68-7,76 (rn, 2H, H3· et H4·); 8,51 (s, 1H, Hl'); 9,96 (s 

élargi, 1H, OH); 10,18 (s élargi, 1H, OH). 

RMN 13C (DMSO-d6, 75 MHz): 98,1 (CH) ; 109,7 (CH) ; 111,7 (CH) ; 120,6 (CH) ; 126,5 

(CH) ; 128,1 (C) ; 128,3 (CH) ; 129,3 (C) ; 132,3 (C) ; 147,9 (C) ; 150,3 (C) ; 163,6 (C) ; 

169,0 (C); 191,3 (C). 

Microanalyses : Calculé: C 61,32%; H 3,68% 

Trouvé: C 61,10%; H 3,60% 

SM (impact électronique): mlz (%) = 274 ([M+], 41); 229 (50); 187 (27); 161 (100); 115 

(17) ; 86 (24) ; 69 (30). 

Protons détectables de la forme dicéto (7 %) : acide 4-(6,7-dihydroxyphényl)-2,4-dioxo

butanoïque (65') 

RMN 1H (DMSO-d6, 300 MHz): 4,61 (s, 2H, CH2); 8,36 (s, 1H, H1·). 

3) Synthèse de l'acide 2-hydroxy-4-oxo-4-(2-hydroxyphényl)buténoïgue (66) 

OMe 0 OH 

NUcooMe u §QQ 

45% 

1) BBr3 / CH2CI2 

2) H20 

212 
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1,18 g de 4-(2-méthoxyphényl)-2,4-dioxobuténoate de méthyle 60b (5 mmol) sont 

dissous dans 20 mL de dichlorométhane. A cette solution, on ajoute goutte à goutte 15 mL 

d'une solution 1 M de BBr3 dans le dichlorométhane (3 eq) à température ambiante. Après 

une heure d'agitation, on ajoute goutte à goutte 40 mL d'eau. L'agitation est maintenue 

pendant une heure puis le précipité est filtré, séché et recristallisé dans l'acétone. On obtient le 

composé 66 sous la forme d'une poudre blanche avec un rendement de 45 %. 

acide 2-hydroxy-4-oxo-4-(2-hydroxyphényl)buténoïque ~ 

C10HsOs (M = 208,17 g/mol) 
OH 0 OH 

,.~~ COOH 
1 3 

4' Ô'' 66 
,. 

Poudre blanche 

Rendement = 45 % 

Tr> 250 oc 

RMN 1H (DMSO-d6, 300 MHz): 6,91 (s, 1H, H3); 7,53 (td, 1H, 3JH5'-H4' = 
3JHs'-H6' = 8,05 

Hz, 4JHS'-H3' = 1,2 Hz, Hs·); 7,73 (dd, 1H, 3JH3'-H4' = 8,05 Hz, 4JH3'-H5' = 1,2 Hz, H3·); 7,88 (td, 

1H, 3JH4'-H3' = 3JH4'-H5' = 8,05 Hz, 4JH4'-H6' = 1,7 Hz, H4·); 8,04 (dd, 1H, 3JH6'-H5' = 8,05 Hz, 
4JH6'-H4' = 1,7 Hz, H6} 

RMN 13C (DMSO-d6, 75 MHz): 113,2 (CH); 118,9 (CH); 123,7 (C); 124,9 (CH); 126,0 

(CH); 135,1 (CH); 154,1 (C); 155,5 (C); 161,5 (C); 177,7 (C). 

Microanalyses : Calculé: C 57,70%; H 3,87% 

Trouvé : C 57,52 % ; H 3,91 % 

SM (MALDI-TOF): mlz (%) = 209 (100); 208 ([M+], 23). 

III] Synthèse de dérivés du L-708,906 

1) Synthèse du 2-méthyl-4-[3,5-dibenzyloxybenzvlidène)-5(4H)oxazolone (68) 

BoOl/H 
+ 

OBn 67 

CH3coo-Na• 

CH3COOCOCH3 

reflux- 19 h 

62% 
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Dans un ballon de 25 mL, on place 1,91 g de 3,5-dibenzyloxybenzaldéhyde 67 (6 

mmol), 843 mg de N-acétylglycine (1,2 eq), 640 mg d'acétate de sodium anhydre (1,3 eq) et 

3,06 g d'anhydride acétique (5 eq). Le mélange est placé à reflux pendant 19 heures. 

On laisse refroidir la solution à température ambiante puis on ajoute 10 mL d'eau 

glacée. Le précipité obtenu est alors filtré et lavé plusieurs fois à 1 'eau distillée. Après 

recristallisation dans l'acétone, on obtient alors le composé 68 sous la forme d'une poudre 

jaune avec un rendement de 62%. 

4-[3,5-dibenzyloxybenzylidène ]-5( 4H)oxazolone (QID 

H 0 

~ 0 

N~ 
OBn 

Me 

C2sH21N04 (M = 399,44 g/mol) 

Poudre jaune 

Rendement = 62 % 

Tr= 134-135 oc 

RMN 1H (CDCh, 200 MHz): 2,39 (s, 3H, CH3); 5,07 (s, 4H, 2 x OCH2); 6,70 (s, lH, H4·); 

7,02 (s, 1H, H,); 7,33-7,45 (rn, 12H, H2',6' et Harom. benzyJ.). 

RMN 13C (CDCh, 50 MHz): 15,8 (CH3); 70,4 (2 x CH2) ; 105,7 (CH); 111,2 (2 x CH); 

127,8 (4 x CH); 128,2 (2 x CH); 128,7 (4 x CH); 131,4 (CH); 133,1 (C); 134,9 (C); 

136,7 (2 xC); 160,1 (2 xC); 166,3 (C); 167,8 (C). 

Microanalyses : Calculé: C 75,17%; H 5,30%; N 3,51% 

Trouvé: C 74,88%; H 5,38%; N 3,60% 

SM (MALDI-TOF): rnlz (%) = 401 (60); 400 ([MH+], 100); 398 (20). 

2) Synthèse de l'acide 2-hydroxy-3-(3,5-dibenzyloxyphényl)propénoïgue (69) 

HCI3M 

reflux- 12 h 

88% 

H 

BnO~COOH y OH 
OBn 69 

Dans un ballon de 25 mL, on place 399 mg du composé 68 dans 7 mL d'une solution 

HCl 3M. Le mélange est placé à reflux pendant 12 heures puis on le laisse refroidir jusqu'à 

température ambiante. 
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Le précipité obtenu est filtré et lavé à l'eau et au CHCIJ. Après séchage à l'étuve (60 
0 C), on obtient le composé 69 sous la forme d'une poudre beige avec un rendement de 88 %. 

2-hydroxy-3-(3,5-dibenzyloxyphényl)propénoïque (69) 

H 

BnO COOH 

OBn 69 

C23HzoOs (M = 376,40 g/mol) 

Poudre beige 

Rendement = 88 % 

Tr= 228-229 oc 

RMN 1H (DMSO-d6, 200 MHz): 5,11 (s, 4H, 2 x OCH2); 6,70 (s, 1H, H4·); 6,91 (s, 2H, 

H2',6'); 7,11 (s, 1H, H3); 7,36-7,43 (rn, 10H, Harom.benzyJ.). 

RMN 13C (DMSO-d6, 50 MHz): 69,3 (2 x CH2) ; 103,0 (CH); 108,7 (2 x CH); 127,6 (4 x 

CH); 127,8 (2 x CH); 128,0 (CH); 128,4 (4 x CH); 130,6 (C); 135,4 (C); 136,8 (2 xC); 

159,3 (2 xC); 166,2 (C). 

Microanalyses : Calculé: C 73,39%; H 5,36% 

Trouvé: C 73,51%; H 5,30% 

SM (MALDI-TOF): m!z (%) = 378 (60); 376 ([M+], 100). 

3) Synthèse du 3-oxo-3-(3,5-dibenzyloxyphényl)propanoate de méthyle (70) 

BnOV.o 
j : CH3 

58h 

OMe 

+ a=< 
OMe 

OBn -

NaH 

reflux- 3 h 

73% 

0 

BnO~COOMe 

y 7( 
OBn 

70 

Dans un ballon de 50 mL, on place 6,64 g de 3,5-dibenzyloxyacétophénone 58h (0,02 

mol), 1,6 g de NaH à 60% dans de l'huile (0,04 mol, préalablement lavé à l'éther de pétrole) 

et 18 g de Me2C03 (0,2 mol). L'ensemble est placé à reflux pendant 3 heures. 

On évapore sous pression réduite l'excès de Me2C03 et on acidifie le résidu avec 40 

mL d'une solution d'HCI à 10%. On réalise deux extractions avec 50 mL d'éther puis 

l'ensemble des phases organiques est lavé à l'eau distillée, séché sur NazS04 et évaporé à sec 

sous pression réduite. 
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Après purification sur colonne de silice normale (solvant: CH2Ch), on obtient le 

composé 70 sous la forme d'une huile jaune qui cristallise avec un rendement de 73 %. 

3-oxo-3-(3,5-dibenzyloxyphényl)propanoate de méthyle (1Q) 

0 

Bn01f:COOMe 

lfi 

Cz4Hzz0s (M = 390,43 g/mol) 

Poudre beige 

Rendement = 73 % 
OBn 

70 

Tr= 78-82 oc 

L'analyse par RMN (CDCh) révèle la coexistence en solution des formes « céto » 70 et 

« énol » 70'. La forme « céto » 70 est cependant majoritaire dans une proportion de 80 % 

(rapport déterminé grâce au spectre RMN 1H par comparaison entre les valeurs d'intégration 

d'un proton pour chacune des deux formes). 

Microanalyses : 

0 

BnOxr:~ COOMe 
1 ' 4 

4' ~ti' -

70 
OBn -

BnO 

Calculé : C 73,83 % ; H 5,68 % 

Trouvé: C 73,97%; H 5,61% 

OH 

OBn 

SM (MALDI-TOF): mlz (%) = 414 (25); 413 ([MNa+], 100). 

Données spectroscopiques relatives à la forme « céto » (70) : 

COQ Me 
' 

RMN tH (CDCh, 200 MHz): 3,75 (s, 3H, ~); 3,94 (s, 2H, Hz); 5,07 (s, 4H, 2 x OCHz); 

6,84 (t, lH, 4JH4'-HZ',6' = 2,2 Hz, H4·); 7,17 (d, 2H, 4JH2',6'-H4' = 2,2 Hz, Hz',6'); 7,34-7,44 (rn, 

1 OH, Harom. benzyi.). 

RMN 13C (CDCh, 50 MHz): 45,8 (CHz); 52,5 (CH3); 70,4 (2 x CHz); 105,3 (CH); 107,5 

(2 x CH); 127,7 (4 x CH); 128,3 (2 x CH); 128,7 (4 x CH); 136,3 (2 x C) ; 137,9 (C) ; 

160,1 (2 xC); 167,9 (C); 192,0 (C). 

Données spectroscopiques relatives à la forme« énol » (70'): 

RMN tH (CDCh, 200 MHz) : 3,80 (s, 3H, H4) ; 5,06 (s, 4H, 2 x OCHz) ; 5,63 (s, 1H, Hz) ; 

6,72 (t, 1H, 4JH4'-HZ',6' = 2,2 Hz, H4·); 7,03 (d, 2H, 4JH2',6'-H4' = 2,2 Hz, Hz',6'); 7,34-7,44 (rn, 

1 OH, Harom. benzyt.). 
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N 13 RM C (CDCh, 50 MHz): 51,5 (CH3); 70,2 (2 x CH2) ; 87,6 (CH); 105,2 (CH); 107,6 

(2 x CH); 127,6 (4 x CH); 128,2 (2 x CH); 128,7 (4 x CH); 135,4 (2 x C) ; 136,6 (C) ; 

160,0 (2 xC); 171,2 (C); 173,5 (C). 

4) Synthèse du 1,1,1-trifluoro-4-oxo-4-(3,5-dibenzyloxyphényl)butèn-2-ol (71) 

79% 

BnO~O .-?OH 

1 
CF3 

.,.? 

OBn 
71 

BnOV.o l : CH3 

58h 
OBn -

NaH 1 toluène 

reflux- 4 h 

Dans un ballon de 100 mL, on place 8,3 g de 3,5-dibenzyloxyacétophénone 58h (25 

mmol), 3,55 g de trifluoroacétate d'éthyle (25 mmol) et 1,2 g de NaH à 60% dans de l'huile 

(30 mmol, préalablement lavé à l'éther de pétrole) dans 50 mL de toluène. Le mélange est 

placé à reflux pendant 4 heures puis ramené à température ambiante. 

On ajoute alors 25 mL d'eau pour neutraliser le NaH restant (addition très lente au 

début). La filtration du précipité obtenu permet alors de récupérer le composé 71 sous la 

forme d'mie poudre rose pâle avec un rendement de 79 %. 

1,1 ,1-trifluoro-4-oxo-4-(3,5-dibenzyloxyphényl)bu tèn-2-ol ffi) 

0 OH 

Bno~·"-": .-? 
1 , CF3 

' .,.? ;· 

71 
OBn -

Cz4H19F304 (M = 428,40 g/mol) 

Poudre rose pâle 

Rendement = 79 % 

Tr= 162-164 oc 

RMN 1H (CDCh, 200 MHz) : 4,81 (s, 4H, 2 x OCH2) ; 5,99 (s, 1H, H3); 6,55 (s, 1H, H4·); 

6,84 (s, 2H, H2',6'); 7,24-7,32 (rn, 10H, Harom.benzyL). 

RMN 13C (CDCh, 50 MHz): 70,0 (2 x CH2); 91,8 (CH, 3Jc-F = 2,0 Hz); 105,0 (CH); 106,0 

(2 x CH); 119,5 (CF3, 
1Jc-F = 287,5 Hz); 127,5 (4 x CH); 127,9 (2 x CH); 128,4 (4 x CH); 

136,4 (2 xC) ; 143,2 (C); 159,7 (2 xC); 171,2 (C, 2Jc-F = 29,5 Hz) ; 191,7 (C). 

Microanalyses : Calculé: C 67,29%; H 4,47%; F 13,30% 

Trouvé: C 67,14%; H 4,46%; F 13,19% 

SM (impact électronique): mlz (%) = 428 ([M+], 5); 181 (31); 180 (22); 91 (100); 65 

(15). 
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