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ABREVIATIONS

Abreviation Signification

AcOEt acetate d'éthyle

ADMET Abs.or.ption, Distribution, Metabolism, Excretion, and
Toxicity

ADN acide deoxyribonucleique

AQ amodiaquine

ATP Adenosine-5'-triphosphate

aqg. aqueous

calcd. calculated

CAN nitrate d'ammonium cérique

CcQ Chloroquine

DA Diels-Alder

DBU 1,8-diazabicyclo[5.4.0]lund ec-7-ene

DCE 1,2-dichloroéthane

DCM Dichloromethane

DDQ 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone

dec. decomposition

DHFR dihydrofolate réductase

DHOD dihydroorotate déshydrogénase

DHPS dihydroptéroate synthase

DMF Dimethylformamide

DMPK Drug metabolism and pharmacokinetic

DMSO Diméthylsulfoxyde

DMPU 1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)-pyrimidinone

DXR 1-deoxy-D-xylulose 5-phosphate reductoisomerase

EA électro-attracteur

ED électro-donneur

El electron impact

éq. équivalent

FQ ferroquine

G6PDH glucose-6-phosphate déshydrogénase

GR glutathione reductase

GSH glutathione

GSSG glutathione disulfide

h heure

Hb hemoglobine

hMRC-5 human diploid embryonic lung fibroblast MRC-5 cells

HO1 heme oxygenase 1

HOMO highest occupied molecular orbital

HTS High-Throughput Screening

ICso 50 % inhibitory concentration

LAH Lithium aluminium hydride

LUMO lowest unoccupied molecular orbital



m.p. melting point

MB bleu de méthyléne

mCPBA meta-chloroperbenzoic acid

MeOH methanol

MEP voie du méthylérythritol phosphate
MetHb methemoglobin

MHz megahertz

NADP nicotinamide adénine dinucléotide phosphate
NADPH nicotinamide adénine dinucléotide phosphate réduite
n-BuLi n-butyllithium

NMR nuclear magnetic resonance

NQ 2-benzyl-3-méthyl-1,4-naphtoquinones
NQ/NQH: naphtoquinone (oxydée/réduite)

Nrf2 nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2
OMS Organisation mondiale de la santé

OxyHb oxyhemoglobin

PCC Pyridinium chlorochromate

PFIX protoporphyrine IX

pH Potentielle d'hydrogéne

PIDA phényliodonium (III) diacétate

PIFA Phényliodine(III) bis(trifluoroacetate)
pKa Constante d'acidité

PRT 3-phosphoribosyltransferase

PZQ praziquantel

ROS reactive oxygen species

SAR "Structure Activity Relationship”

SeAr Substitution électrophile aromatique
SmTGR Schistosoma mansoni thioredoxin-glutathione reductase
SnAr Substitution nucléophile aromatique
T(SH): Trypanothione

ta température ambiante

TBAF Fluorure de tétra-n-butylammonium

TFA acide trifluoroacétique

TGR thiorédoxine-glutathion réductase

THF Tetrahydrofuran

TR trypanothione reductase

TS, Trypanothione disulfide

DLP Peroxyde de dilauroyle

Ph phényl

TMS triméthylsilyl
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Résumé de thése

1) Introduction: Les Maladies Parasitaires Tropicales

Les maladies parasitaires tropicales telles que le paludisme, la maladie de Chagas, les
leishmanioses et la schistosomiase restent encore au XXIeme un véritable fléau. L’'OMS estime
que plus de 500 million de personnes dans le monde souffrent de paludisme et que plus d'un
million d’enfants agés de moins de 5 ans en meurent chaque année rien que sur le continent
africain. Bien qu'il existe des traitements contre ces affections, de nombreuses résistances a ces
derniers sont apparues ces dernieres décennies, les rendant inefficaces. Malgré « l'urgence
humanitaire », l'industrie pharmaceutique ne s’est que trés peu investie dans la conception de
nouvelles thérapies. Moins de 1% des médicaments mis sur le marché entre 1975 et 1999
concernent les maladies tropicales.!

Paludisme et Schistosomiase: Parasites Hématophages et Equilibre Rédox

Les Plasmodium et les schistosomes, sont des parasites hématophages: ils dégradent
I’hémoglobine de I'h6te comme source d'amino acides, essentiels a leur croissance. La voie
majeure de détoxification de I'héme (PFIX) libéré au cours de la digestion de 'hémoglobine, est
un processus de cristallisation en un pigment insoluble appelé hémozoine. Toutes les molécules
qui inhibent ce processus de biominéralisation de I'heme ont une activité antipaludique. C’est le
cas de la chloroquine?, de la quinine, des xanthones3 .. La deuxieme voie de détoxification de
I'heme a lieu dans le cytosol via la réaction de Fenton, impliquant la réduction continue du
Fe(Ill) en Fe(Il) dans I'heme en présence de glutathion (GSH), puis la réduction de l'oxygene par
I'heme Fe(Il), produisant des anions superoxydes qui dismutent sous l'action de la superoxyde
dismutase. Le peroxyde d’hydrogene libéré réagit avec 'heme Fe(Il) {ie. PFIX(Fe?*)} selon la
réaction de Fenton libérant des radicaux hydroxyles responsables de la destruction de 'héme en
continu, et de la libération de Fe(III)

2) Naphtoquinones (NQ) antiparasitaires et leurs métabolites. Mécanisme

Une approche originale a été développée dans l'équipe d’accueil : favoriser la conception
de substrats subversifs, affins et spécifiques pour lI'enzyme glutation réductase (GR), qui vont
détruire I'homéostasie redox de la cellule, par production continue de produits réduits toxiques
pour le parasite (bioactivation des molécules par 'enzyme GR).
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Figure 1: mécanisme d’action des NQ

L’étude du mécanisme d’action de la série NQ illustre parfaitement la stratégie adoptée, si
le métabolisme oxydatif de la molécule est pris en compte dans le mode d’action des produits
NQ réduits par la GR. La dégradation de I'hémoglobine chez le parasite produit une quantité
importante d’héme, qui est un catalyseur d'oxydation (aussi présent dans le site actif de
nombreux cytochromes Piso hépatiques) et d’especes oxygénées réactives (ROS). Toutes les
études du mécanisme d’action montrent que les 1,4-naphtoquinones antipaludiques subissent
une cascade de réactions redox (figure 1) et agissent comme des biosensors rédox dans le
parasite, altérant 1'équilibre rédox et augmentant la teneur en heme toxique chez le parasite et
de ROS*5. Plusieurs études réalisées dans 1'équipe montrent que la chaine benzylique de la
molécule lead nécessite d’étre oxydée en chaine benzoyle (1) pour que la NQ se révéle étre
substrat efficace de 'enzyme GR (benzoylNQ.x). Cette benzoylNQox subira une réduction (a 1 et
a 2 electrons) pour donner le benzoyINQreq (2) qui réduit en retour des espéces metHb et PFIX
(Fe(II)) en Hb et PFIX (Fe(Il)) en provoquant linhibition de formation de I’hemozoine et en
menant a la mort du parasite. Cette dernieére est observée en microscopie : ils prennent une
forme pycnotique.

3) Objectifs : La plateforme de synthése (stratégie naphtol et stratégie diels alder)

Les 3-méthyl-2-benzyl-1,4-naphtoquinones (NQ) représentent un nouveau “lead”
extrémement prometteur comme agents antiparasitaires. Plus d'une centaine d’analogues NQ
en série benzyle (NQ) ont déja été synthétisés dans 1'équipe du Dr. Elisabeth Davioud-Charvet
par hémisynthése a partir de l'addition radicalaire des acides phenylacétiques dans des
conditions de Kochi-Anderson® sur la 2-methyl-1,4-naphtoquinone (ménadione). De nombreux
éléments ont été étudiés concernant la nature du groupement benzyl des NQ. Néanmoins,
pratiquement aucune donnée n’existe sur les substitutions du noyau aromatique. Or, pouvoir
modifier “a facon” la position, le nombre et la nature des substituants permettrait de : 1)
modifier le potentiel rédox des NQ, 2) augmenter la demi-vie des NQ en bloquant les sites
d’oxydation catalysés par les cytPsso responsables de I’élimination trop rapide des molécules in
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vivo, 3) augmenter la solubilité des NQ. Seule la mise en place d'une plateforme de syntheése”
permettrait de contréler tous ces parameétres. Deux stratégies ont été explorées pour
synthétiser ces NQ polysubstituées sur le noyau aromatique de la naphtoquinone, la stratégie
naphtol et la stratégie Diels-Alder pour la synthese de méthyl- et hydroxy-NQ, d’'aza-NQ, et
d'une prodrogue potentielle appelée pseudo-naphtoquinone (W-NQ). Les stratégies sont

résumées dans la plateforme de synthese (Schéma 1)

STRATEGIE DIELS-ALDER (DA)

8 0 | Kochi- g O
N\ = Anderson N\
8 | L | | ———> ] P
Objectifs en synthése: o o R
Contréle d'un grand nombre de degrés de liberté 8-aza-NQ et 5-aza-NQ* HOJ\/Ar 0 .
pour introduire & fagon des éléments structurels 8-aza- 5-aza-ménadiones
& fonctionnels sur le noyau aromatique des NQ o SN
8
R! z !
7 H\ S % ‘ J/;N DA2
[ = NS
6R2 5 3 RN
O Na 1-azadiénes
[ STRATEGIE NAPHTOL ] Kochi-
HOJK/ Ar - Anderson
X o]
8 O .8 OH o
R R [Ox] Rt 8 Z>0TMS
7[\\ — U — 7N ™SO _E ‘
% 6 E 6 H/ _ 5 DA1
R?5 R?g |::|> [e]
a-tétralones  ou a-naphtols 0 X= Bromomethyl
propiophenones ménadiones H : Danishefsky  quinones
- - mono ou di OMe : Brassard
substituées
5 OMe
z =
O@ =7 DA3
| X
N
3 ——
Me Ie)
(#)-42-yNQ L G:B(OH),ouSO)p-Tol |

Schéma 1 : Plateforme de synthése

a) Stratégie naphtol

La « stratégie naphtol » (schéma 2) est constituée par deux voies : la voie tétralone et la

voie propiophénone.

Voie propiophénone

0
3 etapes 2 étapes
509
OPlv 42-50%
Z 6 38-45% 2 ¢ o o
propiophénones S(S)OEt OH dati
comerciales 7 oxydation 7 7 =
X 1 | 15
z—I A —Z Gk
Voie tétralone Z 55-68% 6 6
o o
2 étapes
ducti Voie tétralone: rdt global ~40% 4 étapes
—: réduc |0°n Voie propiophénones: rdt global ~20% 5 étapes
54-74% 6 59-77%
tétralones
comerciales

o o (0] O (0] O
ﬁOO MWO‘ M“ﬁ‘ *O‘ Fﬁb‘ *O‘
MeO 6 MeO 6 F 6 Cl7g
o [e] (0] [¢] (0] O
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Schéma 2 : Stratégie naphtol (voie propiophénone et voie tétralone)

Toutes les deux passent par la formation d'a-naphtols amenés a étre oxydés en
ménadiones. La voie tétralone utilise une chimie bien décrite dans la littérature,® et elle est la
plus siire pour accéder rapidement aux premieres données utiles pour la chimie médicinale. Les
ménadiones sont obtenues en 4 étapes avec un rendement global de ~40%. La voie
propiophénone est basée sur la chimie radicalaire des xanthates et notamment sur les travaux
du groupe de Zard®. Elle permet d'obtenir des méthylnaphtols mais, ici, avec la possibilité
d’avoir beaucoup plus de choix sur les substituants aromatiques (notamment F, Cl...) car les
propiophénones 6 commerciales sont beaucoup plus nombreuses que les «-tétralones.
Néanmoins, le rendement global moyen est beaucoup plus faible : ~20% en 5 étapes. La
derniere étape est lintroduction du groupement benzyle sur les ménadiones dans des
conditions de Kochi-Anderson.

La voie tétralone express

L'un des avantages certains de cette voie est que la partie benzylique est introduite en
début de synthese a partir de benzaldéhydes -moins chers, et plus nombreux commercialement-
et non d’acides phenylacétiques. Elle permet d’obtenir des benzylnaphtoquinones en 3 étapes
avec un rendement global de 75%. Mais au-dela de la rapidité, des rendements tres élevés et de
l'utilisation de produits moins chers, I'apport considérable de cette nouvelle voie se trouve dans
le fait d’'introduire la chaine alkyl en derniére étape (conditions de Kochi-Anderson!?). Ainsi,
pour la premiére fois, il nous est possible de synthétiser une « desméthyINQ » et de varier la
substitution des NQ en positions 3 et donc d'étudier efficacement 1'effet d'autres substituants
tels qu'un éthyle ou un méthylenealcool.

o
CF3 CFs CF,
) - = 0O
i NN ii iii
o o OH fo)

Conditions : i) KOH, p-trifluoromethylbenzaldehyde, EtOH 99%. ii) RhCl3 x 3H,0 (0.1 eq), EtOH, 87% iii) PIDA, MeCN/H,0 85%

o

(0]
HOJJ\/

CF;
o | Conditions de Kochi- O‘ O
Anderson
O‘ O CF3 °

o OH

o OH
- CF;
DesméthylNq@ | HsC O‘ O
Conditions de Kochi-
o

Anderson

Schéma 3 : Voie tétralone express

b) Stratégie Diels -Alder

La voie Diels-Alder, basée sur l'utilisation de quinones comme diénophile, est la plus large
dans son domaine d’application, présentant notamment un tres grand nombre de degré de
libertés pour répondre a la demande de la chimie médicinale. C’est la seule voie pouvant mener
aussi bien aux NQ substituées sur le cycle aromatique qu’aux aza-NQ et ¥-NQ. De plus elle
permet lintroduction de plusieurs substituants en méme temps!l. De précédents travaux dans
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la littérature, nous permettent de dire que le controle de la chimiosélectivité et la
regiosélectivité de l'addition des diénes (ou azadiénes) sur la quinone peut étre assuré par un
auxiliaire tel qu'un halogene (bromoquinone!?), un acide boronique!®* (B(OH):) ou un sulfoxyde
(sulfinylquinone!4).

La 2-bromo-6-methylquinone est synthétisée a partir du cresol!> en deux étapes: 1)
dibromation de l'orthocresol, 2) oxydation avec du Cr;03;. La 2-bromo-5-methylquinonel® est

préparée a partir du 1,4-dimethoxytoluene par : 1) bromation, 2) oxydation avec du CAN. Ces
deux quinones sont obtenues avec des rendements quantitatifs.

Synthése de ménadiones

Synthese de méthylménadiones (Schéma 3): La réaction de cycloaddion entre
bromométhylquinones et du piperylene, de lisopréne et du 2,3-dimethylbuta-1,3-diene, est

effectuée régiosélectivement en utilisant du ZnBr, comme acide de Lewis.

o o
ZnBr,, puis 8 8
/ 1 pyridine DDQ 7 7 =
Me—_ Br | I —— e Me —— Me-I T
6 CH,Cl, Dioxane 6 F 6 ™
o] 60-75% 5 5 5

o o o Me O o
Me 8 Me 7
COy Oy ey Oy 10
5 Me” ¢ Me” 6
Me O o o o o

Schéma 4 : Synthése de methylménadiones

Plusieurs essais d’aromatisation du cycloadduit pour obtenir les méthyl ménadiones ont
été testés sans succés (DIPEA, Toluéne a reflux, DDQ, CAN..). Finalement, utiliser la pyridine
comme réactif permet de régénérer la quinone par élimination de I'HBr sans que le produit se
dégrade et avec des rendements quantitatifs. Ensuite, ces quinones sont aromatisées par la DDQ
pour donner les méthyl ménadiones (Schéma 4).

Synthése d’'Hydroxy-ménadiones : Les 6- et 7 OH-ménadiones sont synthétisées one pot

avec des tres bons rendements par réaction de Diels-Alder entre la 2-bromo-6-methylquinone
ou la 2-bromo-5-methylquinone et le diene de Danishefsky!” (Schéma 4).

fo) o
OMe
pyridine TN
7 + Br—: | e HO—+
S CH,Cly 67
TMSO o 8 o

6%- 91%

Schéma 5 : Synthése d’hydroxy-ménadiones

Malheureusement, les conditions de Kochi-Anderson sont incompatibles avec la présence
de groupements hydroxyles et afin de pouvoir obtenir I'hydroxy-NQ, les ménadiones
correspondantes ont été protégées sous forme de triflate (schéma 7) : 1) les rendements de la
protection et déprotection sont trés bons, 2) la réaction de Kochi-Anderson fonctionne tres bien
en présence de ce groupement, et 3) cest un groupement derivatisable (ex. réactions de
palladation'®1® pour introduire des groupements tels que amides, sulfonamides...).
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o o]
7| N 7N\ CFy il _ CF;
HO - — TfO; L
6 = quant 6 F =
6-TfO 70% 6-TfO 90%
(o] o]

7-TfO 80% 7-TfO 70%

Conditions: i) Tf,0, pyridine, CH,Cl, i) (NH,),S,05 (1.2 eq), AQNO; (0.3eq), p-CF3Phenyl acetic acid, MeCN/H,0, iii) TBAF, THF

Schéma 6 : Synthése d’hydroxyNQ

Nous nous sommes aussi intéressés a la synthese des NQ phosphate a partir des hydroxy-
ménadiones afin d’améliorer leur solubilité dans les milieux biologiques. Plusieurs essais ont été
effectués (pyridine, chlorure de diéthylphosphate?® et pyridine, triethylphosphate et I1;21).
Finalement, la réaction entre les hydroxyménadiones et du chlorure de diéthylphosphate a lieu
en milieu basique neutre (exces d’Ag.0, fralchement synthétisée) et les ménadiones phosphates
ont été obtenues avec des bons rendements. Apres l'addition du groupement benzyl, le diethyl
phosphate est déprotégé avec du TMS-Brz221

(o]
o EFOOP o EtO
’ AN \ 7| A \Y EtO-p B CF3 Vi HO’ 2 CF3
el o 0 e
6
6-P 65% o,
6-OH fo} 6-P 77 /o P 77%
7on © 7-P 60% 7-P 70% 7 » en cours ©

Conditions: i) Ag,0, (EtO),P(O)Cl, CH,Cly, ii) (NH,),S,05 (1.2 eq), AGNO; (0.3eq), p-CFsPhenyl acetic acid, MeCN/H,O iiii) Me;SiBr

Schéma 7 : Synthése de NQ phosphate

Vi
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Synthése d’azaNQ

Nous avons décidé d'introduire une d’azote dans le noyau naphtoquinone, en ayant
comme but l'amélioration de la solubilité des NQ, d’augmenter leur activité antiparasitaire et
d’étudier son influence sur l'activité antiparasitaire au travers du changement de potentiel
redox,. Le noyau azaménadione est obtenu par réaction domino d’hétéro Diels-Alder (le HBr et
la Me;NH s’éliminent spontanément dans le méme pot pour générer I'azaNQ) entre des 1-
azadiene?? et des bromoquinones (schéma 8).

o o
Br MeCN, Ac,0 z N
N o
— 7|
~
21-46% N 27 A 2
) ; 5 0 | P IZ
T B
Z=H,Me >\ >
|
N 8
PN
o ; o | N .,
MeCN, Ac,O N , _ )
n—————— :
Br z o
22-45Y% 6
0 ° 0 -

9 0 g O g O
M
| X e7 BN N N
N7 | “ | = | =
N Me 6
o 5
5 o o o

Schéma 8 : Synthése d’azaNQ

Synthése d’une prodrogue : Y-NQ.

Les W-NQ sont des NQ dont l'aromaticité est cassée par l'introduction d'un méthyle

angulaire en 4a ou 8a. Elle constitue une série intéressante sur le plan médicinal car elle permet
d’échapper a la mauvaise réputation des quinones (sur)faite dans lindustrie pharmaceutique.
Bien que les NQ «lead» et ses analogues antipaludiques sont dépourvus de toxicité in vitro
(jusqua 100 pM) et in vivo a 30 mg/kg, la recherche d'une série plus drug-like permettrait de
finir de convaincre un industriel. En plus, la perte de planéité de la molécule menerait a une
meilleure solubilité?4,
L'effet prodrogue attendu ne pourrait étre révélé que si la molécule subit une oxydation du
méthyle angulaire, catalysée par I'heme libéré dans la vacuole digestive lors de la dégradation
de 'hémoglobine, en un formyle qui devrait étre éliminé et conduire spontanément au produit
aromatique, a savoir la NQ. La présence d'un centre chiral fait apparaitre un nouveau degré de
liberté a controler : I'’énantiosélectivité. Un auxiliaire comme B(OH). donnera des racémiques
(£)¥-NQ. Les travaux de la littérature!’*?> nous font penser que l'utilisation d’'un sulfoxyde
chiral énantiopur devrait offrir la possibilité de faire des W-NQ énantiopures, dextrogyre (+)¥-
NQ ou lévogyre (-)¥-NQ, suivant la chiralité sur le sulfoxyde (R ou S). Nous avons mené au
laboratoire de nombreuses explorations méthodologiques et il apparait que le probléme est
plus ardu qu'il n'y parait.

vii
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/,
o Tol, ,- O ~ 0 iou C o 0

/
//S //s
» (o]
5 étapes Kochi- 4a

o fo) Anderson Ar OTM S ¥-NQ lo) Ar

sulfinyl quinone

Schéma 9 : Synthése de sulfinylquinones et essais de syntheése d’une W-NQ

Des nouvelles sulfinylquinones ont été synthétisées (Schéma 8). Malheureusement ces
dernieres se sont avérées incapables de subir une cycloaddition avec différents diénes et ce
dans de nombreuses conditions (thermique, acide de Lewis), ne nous permettant pas d’obtenir
des ¥-NQ énantiomériquement enrichies (Schéma 9).

Par contre des résultats trés prometteurs (temps de cycloaddition trés rapide : ~2h) ont été
obtenus avec une quinone boronique!3 (synthétisée dans 6 étapes avec un rendement total de
15%) avec le 1-methoxy-1,3-butadiéne en série racémique (Schéma 10).

o o
Conditions de

Brz, EGN - Br Kochl-Anderson CFs SnCI2’ HCl gy CF;
e
CH,CI, , ta EtOH O O
o 72% o 7% quant.
Me,SO, KOH
Acétone, 40°C
75%
o
(o] 1) BulLi, -78°C
(HO),B CF; (HO),B CF3; 2)-B(OiPr); ta, 12 h Br CF;
‘ O CAN O O - Hydrolyse acide ‘ ‘
o 40% MeCN/HZO 63°/ 0

(HO),B ‘ g CF3 CF;
ta, 2h, CHZCI g ‘

89%

Schéma 10 : syntheése dela 4a-(x)-W-NQ

4) Activité antiparasitaire

L’activité antipaludique (mesurée par Katharina Ehrhardt a l'université d’Heidelberg) et
'activité antischistosome (évaluée par David Lee Williams Rush a I'University Medical Center,
Chicago) ont été testées pour toutes les NQ synthétisées. Nous avons aussi mesuré les
potentielles d’oxydoreduction (Ei° et E,°) de toutes les ménadiones pour pouvoir établir une
corrélation structure/E°(redox)/act. antiparasitaire.
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CHAPITRE I:Introduction aux maladies parasitaires : le Paludisme et la Schistosomiase

I. LePaludisme

Le paludisme (ou malaria) est une maladie parasitaire qui affecte entre 300 et 500
millions de personnes par an dans le monde et cause la mort d’environ un million de personnes,
principalement des enfants. Pres de la moitié de la population du monde est exposée au
paludisme. La plupart des cas d’infections palustres et des décés dus a cette maladie surviennent
en Afrique subsaharienne! (Figure 1). Toutefois, 'Asie, 'Amérique latine et, dans une moindre
mesure, le Moyen-Orient et certaines parties de I'Europe sont également exposées. Ces faits
alarmants expliquent pourquoi le paludisme est la maladie tropicale prioritaire pour
I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) ou « The World Health Organization» (WHO). Bien
quil existe des traitements médicamenteux contre ces infections, comme la chloroquine et ses
nombreux dérivés, des résistances a ces molécules sont apparues et se sont développées sur
tous les continents ces derniéres décennies, les rendant inefficaces?. Malgré «l'urgence
humanitaire », I'industrie pharmaceutique ne s’est que tres peu investie dans la conception de
nouvelles thérapies. Moins de 1% des médicaments mis sur le marché entre 1975 et 1999

concerne les maladies tropicales.3

Paludisme, pays ou territoires ol il existe un risque de transmission, 2011

B Fay: ou territoires o il existe une transmission palustre
[1 Pays ou territoires o le risque de transmission palustre est limité

La présents carte est dastinge & servir de support visusl et ne prétend pas fournir des informations exactes Source: € OMS 2012 Tous droits réseryis.
sur ['endémicité du paludisme.

Figure 1 : Répartition globale du paludisme dans le monde en 2011

Le paludisme est dii a des parasites du genre Plasmodium qui sont transmis a 'homme lors de la

piqlire de moustiques femelles du genre Anopheles. 11 existe quatre especes de Plasmodium qui
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infectent 1'étre humain: le Plasmodium falciparum; le Plasmodium vivax; le Plasmodium malariae
et le Plasmodium ovale. Parmi ces espéces, le Plasmodium vivax est 'espéce la plus répandue
dans le monde, mais c'est le Plasmodium falciparum l'espece la plus dangereuse. Il est
responsable de complications séveres comme le coma (malaria cérébrale) ou l'anémie
hémolytique, surtout chez les enfants. Au niveau mondial, la plupart des souches de P.

falciparum présentent une résistance alarmante aux médicaments antipaludiques.

I.1. Lecycle de vie du Plasmodium

La transmission du paludisme comprend 4 phases : le développement parasitaire chez
I’'homme, depuis la migration du sporozoite vers le foie jusqu’aux gamétocytes, en passant par le
cycle érythrocytaire schizogonique ou sexué (étape humaine), la transmission «homme-
moustique» avec l'ingestion de gamétocytes, le développement sporogonique chez le moustique,
depuis les gamétocytes dans l'estomac jusqu’aux sporozoites, qui migrent dans les glandes
salivaires du moustique (étape anopheéle) et enfin, la transmission «moustique-homme», avec

I'injection des sporozoites a ’'homme lors de la piqure du moustique.

A\ Etape infactiensa Etape humaine
ﬂf Etape diagnostique
Hépatooyte

Hépatocoyte
P 4 infecté

Etape de lI'anophéle

,_.- e Fhase

hittp: s dpd, ode gm--'clpdx hépatique e
mpture
Cocyste Le monstique prend LA
un repas de sang Cycle exo-erythrocytaire

Crocyste /.ﬁ. ~ libération

sporaoite Rupture des sclu.z-:nntes = o
m n a8 s 4
Sl ey _n'.g.";_r O Schizontas
R, e
r .‘1.:

yele sporogonique ) 1! Fhase sangnine  Trophozoite

M 5 — immature
D cokinite le moustique prend \ i ([amme au)
un repas de sang s ﬁ.

L&
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o A
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Fércondation ; 1) :'l.. gl Toite
- ‘I ] t
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Q ' 8 rupture d.es p .,l ! / A
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FoOvdle pipalariae

Schéma 1 Le cycle de vie du paludisme
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1) Etape humaine : Chez I'homme, les sporozoites inoculés lors de la piqiire infectante vont
atteindre le foie et pénétrer les hépatocytes, s’y multiplier par une replication asexuée et
produire des schizontes hépatiques (phase exo-érythrocytaire). Arrivé a maturité (8 a 10 jours),
le schizonte éclate et libere des milliers de mérozoites dans la circulation sanguine. Chez P. vivax
et P. ovale, un stade dormant de schizontes hépatiques (hypnozoites) peut persister dans le foie
et libérer les mérozoites aprés plusieurs mois. Les mérozoites vont ensuite infecter les
érythrocytes (hématies) et suivre le cycle érythrocytaire en passant par les stades: anneaux,
trophozoites, schizontes et a nouveau mérozoites. Ces derniers sont libérés lors de la lyse du
globule rouge et vont envahir d’autres cellules sanguines de I'hote. En effet, c’est pendant la
phase sanguine que les symptdomes cliniques de la malaria se manifestent. Quelques parasites
sont capables d’effectuer une multiplication sexuée qui produit des gamétocytes érythrocytaires
qui sont a leur tour libérés dans la circulation sanguine, et infecteront des moustiques lors d'un
repas sanguin.

2) Etape Anophele: Les gamétocytes peuvent étre ingérés par un moustique anophéle
femelle lors d'une piqiire infectante. La multiplication des parasites dans le moustique est
appelée «cycle sporogonique». Dans l'estomac du moustique, les microgametes pénetrent les
macrogametes et générent des zygotes. Ces zygotes maturent pour devenir des ookinétes
mobiles et allongés qui peuvent envahir la paroi intestinale et se transformer en oocystes.
Arrivés a maturité, les oocystes éclatent et liberent des sporozoites qui migrent aux glandes
salivaires du moustique. L'inoculation des sporozoites dans un autre humain perpétue le cycle

de vie du paludisme.

I.2. Chimiothérapie antipaludique
1.2.1. Quinoléines

Les médicaments contenant un noyau quinoléine-méthanol ou 4-aminoquinoléine ont constitué
les traitements antipaludiques le plus utilisés dans les 70 derniéres années. Parmi eux, la

quinine, la chloroquine et la méfloquine sont les plus connus

Cl N

Quinine Chloroquine Mefloquine

Figure 2 : quinoléines




CHAPITRE I:Introduction aux maladies parasitaires : le Paludisme et la Schistosomiase

I.2.1.a La quinine

Le traitement antipaludique plus ancien connu est la quinine, un alcaloide naturel provenant
de l'arbre du genre Cinchona, qui a éte importé du Pérou en Europe au XVIleme siecle. Depuis ce
temps, la quinine a été le traitement contre les fievres intermittentes les plus répandues. Elle a
été isolée en 1820 par les chimistes Francais Pelletier and Caventou et sa premiere synthese
totale a été réalisée par Woodward et Doering en 194445, Son diastéréoisomeére, la quinide, est 2-

3 fois plus actif que la quinine® ; nonobstant, il agit comme antiarythmique cardiaque

Figure 3 : Quinine et quinidine

La quinine agit rapidement contre les gamétocytes de la phase sanguine’ du P. vivax et P.
malariae mais pas contre les gamétocytes du P. falciparum, ni contre gamétocytes de la phase

hépatique méme a dosage pharmacologique conséquant®°.

1.2.1b Les 4-aminoquinolines

La chloroquine (CQ)

La structure de la quinine a été utilisée pour développer des nouveux médicaments
antipaludiques portant un noyau 4-aminoquinoléinel® comme la chloroquine (deuxiéme
médicament antipaludique synthétique, aprés le bleu de méthyléne).

La CQ est l'une des plus anciennes molécules antipaludiques de synthese dont la
premiere utilisation date des années 40, peu de temps aprés la seconde guerre mondiale. Elle fiit
synthétisée pour la premiere fois en 1934 en Allemagne par la société Bayer. Ses nombreux
avantages (elle n'est pas chere et facile a synthétiser, bien tolerée surtout par les femmes
enceintes et enfants), ont fait de la CQ le médicament de choix pendant plus de 50 ans (1940s-
1980s). Son utilisation a subi un déclin dans les vingt années suivantes a cause de son
inefficacité croissante sur des souches de parasites devenues résistantes, qui se sont propagées

géographiquement.
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OH

- O
HNJ\/\/N\/ NH = /\ S\ =

= | = | N / / 4
cl N cl N
Cl Cl
chloroquine (CQ) amodiaquine (AQ) pipéraquine

Figure 4 : Chloroquine, amodiaquine, et pipéraquine

Malgré son utilisation depuis une soixante-dizaine d’années, la compréhension des modes
d’action de la CQ et surtout des mécanismes de résistance n’est pas parfaitement élucidée. Chef
de file des 4-amino-quinoléines, la CQ est une base faible qui s’accumule dans la vacuole
digestive du parasite en se protonant en suivant le gradient de pH. Les parasites digérent
I'hémoglobine de I'hote au sein de la vacuole digestive, au stade trophozoite au cours de son
cycle intraérythrocytaire, comme source d’acides aminés. Ce processus catabolique induit une
intense libération de molécules d’heme qui sont detoxifiées par biocristallisation en un pigment
insoluble, sous forme cristalline, appelé hémozoine (ou pigment malarique)!?. L’action
principale de la CQ et des 4-amonoquinoléines est de bloquer la détoxification de 1’héme, en se
liant a I'heme libre (ferriprotoporphyrine IX) et donc en empéchant la formation de 'hémozoine.
La concentration de l'héme, toxique pour le parasite, augmente, ce qui aboutit a la mort

parasitaire par augmentation du stress oxydant.

Les premiers cas de résistance a la CQ chez P. falciparum sont apparus des les années 50 en
Asie du sud-est (Thailande, Cambodge) et en Amérique centrale et Amérique du sud (Colombie)
en 1959. En 1985, la résistance a la CQ était répandue dans 40 pays d’Asie, d’Afrique et
d’Amérique du Sud. Aujourd’hui, les souches parasitaires montrent plus de 80% de résistance a
lacQ™.

Le développement de la résistance a la CQ est di principalement a deux facteurs : sa
demi-vie assez longue et son utilisation massive en prophylaxiel. D’autres dérivés 4-
aminoquinolines ont été ainsi synthétisés. Parmi eux, les plus remarquables sont : 'amodiaquine
(AQ) (1951), et, dans les 30 derniéres années, la piperaquine, qui n’est utilisée qu’en association

avec l'arténimol, appelé aussi dihydroartémisinine (DHA).

La ferroquine (FQ)
L'utilisation de complexes métalliques, capables d’augmenter l'activité de composés biologiques,
est une voie de recherche prometteuse. Récemment, différents métaux ont été incorporés dans
des agents antipaludiques (méfloquine, quinine). Christophe Biot et Jacques Brocard et al. ont

preparé plusieurs composés dérivés 4-aminoquinolines associés a un noyau ferrocene. La
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ferroquine (FQ)'516, un derivé de la CQ lié a un groupement ferrocenyl, a été selectionné lors
d'un premier criblage d’antipaludiques. Elle est actuellement en phase IIb d’essais cliniques chez
Sanofi-Aventis.!” La FQ est active in vitro sur les clones chloroquino-sensibles mais également
sur les clones chloroquino-résistants (ICso de l'ordre des 10 nM, quelles que soient les

souches)?8.

X, Fe Xy Fe
cl N/ cl N/ R=H, Et
ferroquine hydroxyferroquine

Figure 5 : aminoquinoléines ferrocéniques

1.2.2. Amino-Alcools de synthése

La méfloquine

La premiére synthése de la méfloquine fut réalisée en 1973. Elle a été développée a partir
d’analogues de la quinine. C'est un puissant schizonticide érythrocytaire mais elle n'a aucune
activité sur les stades intra-hépatiques. La méfloquine est utilisée comme traitement curatif
contre les souches chimiorésistantes920 (son activité est proche de 100%, surtout en Afrique??)
malgré une augmentation des cas de résistances, apparues pour la premiere fois dans les années
1980 en Asie du Sud-Est?? et de leur répartition géographique?32425, ainsi que des problémes de
tolérance au niveau neurologique.

Plusieurs autres dérivés aryl-amino-alcools ont été développés. Parmi eux, I'halofantrine

(1966), et la luméfantrine qui est utilisée en association fixe avec 1'artéméther.

Cl OH

mefloquine halofantrine Cl lumefantrine

Figure 6 : Mefloquine, halofantrine, et luméfantrine

1.2.3. 8-Aminoquinoléines

Les 8-Aminoquinoléines (pamaquine, primaquine) ont été développées a la suite d'un

criblage de molécules antipaludiques ciblant les stades parasitaires hépatiques.
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La primaquine est 'une des rares molécules sur le marché ciblant ce stade parasitaire. Elle est de
ce fait utilisée contre les formes parasitaires dormantes du parasite (P. vivax et P. ovalis) et
prévient la rechute chez les patients infectés. La primaquine est également utilisée pour son
activité gamétocytocide et sporonticide?, ce qui réduit le nombre de gamétocytes circulant et
stérilise ceux encore présents, limitant ainsi la propagation du parasite par les moustiques.
Cependant cette molécule présente une toxicité importante chez les populations déficientes en
glucose-6-phosphate-déshydrogénase, car elle est responsable d’'une augmentation importante
du taux de méthémoglobine?”. De nouvelles molécules de la famille des 8-aminoquinoléines

(ablaquine, tafenoquine) avec moins d’effets toxiques sont en cours de tests cliniques?é.

/o = ‘ /o = ‘
N N
HNT/\/\N\;\ HNT/\/\NHZ
pamaquine primaquine

Figure 7 : La pamaquine et la primaquine

La forme fonctionnelle de la primaquine est son métabolite 5-hydroxyprimaquine qui induit
un stress oxydant, a la fois responsable de son effet toxique, en libérant méthémoglobine et
H,0,%%, et de son effet antipaludique, en réduisant le temps de demi-vie des érythrocytes par leur

enlévement de la circulation par phagocytose par les macrophages3°.

1.2.4. Le bleu de méthyléne

L’application antipaludique du bleu de méthylene (MB) a été découverte par Paul Ehrlich. En
1891, les premiers patients ont été guéris du paludisme grace au bleu de méthylene qui est

devenu le premier médicament antipaludique synthétique 3.

/ \
N\C[si]ij/N\
N/

Bleu de méthyléne
Figure 8 : Le bleu de méthyléne

Sa faible efficacité in vivo et la difficulté a optimiser la molécule ont cependant conduit a son
retrait du marché au profit de la chloroquine. Le MB est actif contre les jeunes anneaux, les
trophozoites3? et les gamétocytes du parasite3? et jusqu’a aujourd’hui, aucune résistance contre
cette molécule n’a été décrite. Le mode d’action du bleu de méthyléne est complexe mais fait
intervenir ses propriétés rédox et son interaction avec ses cibles contenant de 'heme 3435, Le MB
agit en oxydant le NADPH in vivo, et via sa forme réduite, le leucomethyléne bleu (LMB), en

réduisant le fer(III) en fer(Il) au niveau de I'nématine ou la méthémoglobine. Ce transfert
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d’électrons empéche la digestion de I'hémoglobine dans le parasite, et diminue la détoxification
de 'heme en hémozoine, indispensable pour la survie du parasite. Le MB est un substrat
subversif (aussi appelé redox-cycler) de la glutathione réductase (GR) humaine et de P.
falciparum. La GR, ainsi que d’autres disulfure réductase NADPH-dépendantes, peut catalyser le
transfert d‘électrons du NADPH vers une molécule oxydante quinone (ex: les 1,4-
naphtoquinones), ou hétéroaromatique comme le MB, ce qui est défini comme son activité
diaphorase®¢ En présence de NADPH et d’'oxygene, la réduction du MB par la GR en LMB conduit
a la formation de peroxyde et de radicaux-anions superoxyde (Figure 9). Au cours de ce cycle
redox, le MB est regénéré a partir du LMB. Cette activité catalytique du MB contribue a une
importante élévation du stress oxydatif, délétere pour le parasite.

methylene blue

(blue)
N
Wesol
H,0, NADPH, H*
DR
0,, H* " NADP*

leucomethylene blue
(colorless)

Figure 9 : Cycle rédox du bleu de méthylene, en présence d’oxygeéne

DR : disulfure réductase NADPH-dépendante, exemplifiée avec la glutation réductase.

1.2.5. Proguanil et derivés

Le Plasmodium, comme d’autres pathogénes, synthétisent l'acide tetrafolique a partir de
précurseurs simples. Les deux enzymes responsables de cette voie sont la dihydroptéroate
synthase (DHPS) et la dihydrofolate réductase (DHFR) (Figure 10). Les inhibiteurs des ces deux
enzymes (les antifoliques et les antifoliniques) sont utilisés pour le traitement contre des

infections bactériennes et protozoaires.3”
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A section of the folate pathway
showing the targets of the antifolates
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Figure 10 : La voie des antifolates

- Les antifoliques (comme la sulfadoxine) sont des inhibiteurs de la dihydroptéroate synthase
(DHPS) qui produit 'acide folique. Ces composés présentent aussi des effets indésirables car ils
agissent également sur la synthése de l'acide folique de I'hote.
- les antifoliniques (comme la pyriméthamine, le proguanil) sont des inhibiteurs de la
déhydrofolate réductase (DHFR) qui produit I'acide folinique.

La sulfachrysoidine, synthétisée en 1937, est en principe le premier antifolate utilisé
dans le traitement contre le paludisme.383940 [n vivo, sa bioactivation, par réduction enzymatique
de la liaison azoique dans le tube digestif, libére son métabolite actif, la sulfanilamide (Figure

11).

HzNQN, NH: o NH,
O O
NH, 6 ° 5 O

sulfachrysoidine sulfanilamide

Figure 11 : Bioactivation de la sulfachrysoidine
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Le Proguanil est un inhibiteur de la dihydrofolate reductase. Il est d'abord métabolisé au niveau
du foie en cycloguanil par un cytochrome Piso. C'est ce métabolite actif qui va inhiber les voies de
synthese des purines et des pyrimidines.
NH, NH
N [0] N=(
H,N— NOCI HN— NOCl
X .

proguanil cycloguanil

Figure 12 : bioactivavation du proguanil par cyclisation pour donner le cycloguanil

1.2.6. Artemisinines et autres endoperoxydes

L’artémisinine (ou gqinghaosu en chinois) est une substance extraite dune plante
nommée Artemisia annua de la famille des armoises chinoises. La premiére utilisation de
I'artémisinine comme antipaludique a été faite lors de la guerre du Viétnam mais ce n'est
qu'aprés l'augmentation des problémes de résistance de Plasmodium face aux antipaludiques
classiques comme la CQ ou I'AQ que les laboratoires pharmaceutiques ont commencé a

s'intéresser al'artémisinine au début des années 70.%°

Clinically used C10-derivatives

ehs

o OH (Na)
“CHj3 o}
Dihydroartemisinin (DHA) Artemether Artesunate
ICso = 2.4 nM (W2) ICs = 2.5 nM (K1) ICso = 5.18 nM (K1)
Artemisinin Arteether, Artelinate
IC50=<10 nM

Currently studied C10-derivatives

Deoxoartemisinin C10-modified O/'S\\O
ICs0= 0.2 NM (W2) derivatives A
Artemisinin IC5o = 1.23 nM (K1)

Inactive or poorly
active derivatives

Deoxyartemisinin carba-Artemisinin
Inactive ICs =90 nM (W2)

Artemisia annua

Figure 13 : Artémisinine et autres endoperoxydes
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De nos jours, c’est le médicament de choix pour traiter les infections séveres a P. falciparum,
lors d’épisodes de paludisme cérébral et d’anémie falciforme chez l'enfant. Cependant, des
souches résistantes aux dérivés d’artémisinine ont vu le jour au Vietnam, en Afrique et en
Guyane Frangaise, mettant en péril les trithérapies basées sur l'emploi dun endopéroxyde,
combiné a deux autres molécules antipaludiques, dans le futur. L’artémisinine et ses dérivés
agissent sur toutes les formes du parasite lors du cycle érythrocytaire mais ils n’ont pas d’action
sur la phase hépatique.

Leur mode d’action n’est pas encore totalement élucidé*’,*2. Le pont endoperoxyde de la
molécule est indispensable a son activité. Les analogues de l'artémisinine qui ne possédent pas
ce pont endoperoxyde sont inactifs43. Le mécanisme principal résiderait dans la génération de
dérivés toxiques par scission du pont peroxyde présent dans l'artémisine au contact du fer
réduit contenu dans la vacuole digestive du Plasmodium. Ces dérivés sont des C-radicaux libres
tres actifs, capables d’alkyler des protéines et des lipides parasitaires présents dans la vacuole et
le cytosol, ce qui conduit a la mort du parasite#+.

Les désavantages de cette molécule sont liés au faible rendement d’extraction a partir de la
plante et sa faible solubilité dans l'eau et l'huile qui empéche une bonne absorption par
administrations orale, rectale ou intramusculaire. Pour contourner ce probléme, des dérivés
hémisynthétiques tels que l'artésunate, plus soluble dans l'eau, I'artéméther et l'artééther plus

lipophiles ont été développés.

1.2.7. Composés quiagissent sur la chaine respiratoire

Les hydroxynaphtoquinones sont une famille de composés connue initialement pour inhiber
la respiration des globules rouges parasités®, en agissant au niveau de la chaine respiratoire
mitochondriale du Plasmodium entre le cytochrome b et le cytochrome c. Ces composés agissent
en interférant avec la chalne de transfert des électrons impliquant de nombreuses enzymes
mitochondriales. Parmi ces enzymes, la dihydroorotate déshydrogénase (DHOD) a été identifiée
comme une importante cible pour développer des antipaludiques. En utilisant le coenzyme Q et
le dihydroorotate, cette enzyme permet de catalyser la formation d’orotate, précurseur des

pyrimidines utiles a la synthese d’ADN parasitaire.

o (0]
OH OH
O‘ O‘ O ¢
(0] (0]
Hydrolapachol Atovaquone

Figure 14 : hydrolapachol et atovaquone
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L’atovaquone se lie au complexe bcl (complexe I11)*, responsable de la regénération
d’'ubiquinone sous forme oxydée utile a I'enzyme DHOD (150). Cette fixation entraine une
inhibition du transport des électrons ainsi qu'une dépolarisation du potentiel de membrane
mitochondrial. L'arrét du transport des électrons par l'atovaquone entraine l'inhibition de la

respiration et I'activité de la DHOD*'. Cette derniére provoque la déplétion des pyrimidines.

cytochrome bc1 complex

atovaquone
CoQH,

CoQ
K / O.__OH
H

=

PfDHOD /t-l —» pyrimidine
N o biosynthesis
H

o)

dihydroorotate orotate

Figure 15 : méchanisme d’action de I'atovaquone

Lors de l'utilisation en monothérapie de l'atovaquone, des phénomeénes de résistance sont
apparus trés rapidement du fait de la présence d'une mutation sur le gene mitochondrial codant
pour le cytochrome b. Finalement une combinaison fixe atovaquone-proguanil (Malarone®) a

été développée montrant un effet synergique non négligeable, mais non complétement élucidé*®.

1.2.8. Fosmidomycine et dérivés

La fosmidomycine est un antibiotique isolé d'un champignon du genre Streptomyces par
I'industrie pharmaceutique japonaise« Fujisawa Research Laboratories » qui a des propriétés

antibactérienne, antipaludique et herbicide.
OH Q
H__N_ ~_ P
g b oH
o ©

Figure 16

Cette molécule est un puissant inhibiteur de la 1-deoxy-D-xylulose 5-phosphate
reductoisomerase (DXR)*°, une enzyme essentielle a la voie du méthylérythritol phosphate ou
voie du MEP (voie de synthése des isoprénoides dans le parasite, alternative a la voie du
mévalonate dans les humains). Elle bloque ainsi la synthese du isopentenyl diphosphate et en

conséquence, le développement d’isoprénoides chez P. falciparum.>°
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II. La schistosomiase

La schistosomiase ou bilharziose est une maladie parasitaire chronique provoquée par des
vers (trématodes) du genre Schistosoma. Selon I'OMS cette maladie affecte environ 200 millions
de personnes dans le monde. La transmission de la schistosomiase est avérée dans 78 pays; le
traitement ciblé des populations les plus exposées concerne 52 pays. La zone de prévalence de la
schistosomiase se situe dans les régions tropicales et subtropicales, notamment dans les
communautés démunies qui n‘ont pas accés a une eau de boisson salubre et a un assainissement
satisfaisant. On estime qu’au moins 90% des personnes qui ont besoin d'un traitement contre la

schistosomiase habitent en Afrique.

Distribution of schistosomiasis, worldwide, 2009

9 060 O

4
L 1
Prevalence among adults (%) ) N
I Limited or no control {/‘//
B Ongoing control
B Discase almost eliminated Source; SWHO, 2006, All rights reserved

Figure 17 : Distribution de la schistomiase

La schistosomiase est provoquée par des vers (trématodes) du genre Schistosoma dont les
especes les plus répandues sont le Schistosoma haematobium, le Schistosoma mansoni et le
Schistosoma japonicum et dans une moindre mesure le Schistosoma intercalatum et le
Schistosoma mekongi. Le tableau clinique de cette maladie présente des douleurs abdominales,

diarrhée, anémie et est souvent associé a une ascite et a d’autres signes d’augmentation de la

pression porte.
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: le Paludisme et la Schistosomiase

I1.1. Le cycle de vie du Schistosoma

Le cycle de vie du schistosome comporte deux hotes : un hote définitif, I'étre humain, et un hote

intermédiaire, des mollusques d’eau douce.
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Figure 18

Toutes les infections humaines par le ver schistosome sont produites par contact direct
de l'eau douce contenant une forme larvaire du parasite, appelé cercariaee .Cette espece,

libéré par le mollusque, nage et pénétre dans I'étre humain héte par voie transcutanée E Au

cours de la pénétration, la furcocercaire subit des modifications morphologiques et

biochimiques, notamment la perte de la queue, aboutissant a sa transformation en

schistosomule 'ﬂ.Le schistosomule subit une maturation, essentiellement morphologique, qui
lui permet de quitter les poumons et de gagner le systeme circulatoire péri-hépatique (@,E’)

ou il se différencie en schistosome adulte male ou femelle sexuellement mir '@' La femelle
atteint sa maturité sexuelle dés lors qu'elle se loge dans le canal gynécophore du male. Le couple
migre alors vers le lieu de ponte (plexus mésentérique) ou il se localise définitivement. A ce
stade, la femelle commence a pondre des oeufs en continu (entre 200-2000 par jour), dont une

partie est piégée dans les tissus, provoquant des dommages de l'intestin, de la vessie et plusieurs
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autres organes. L’autre partie des oeufs traverse la paroi intestinale pour finalement étre

excrétée par les urines (S. haematobium, S. japonicum) ou les fécés (S. mansoni, S. japonicum, S.
haematobium) . L’oeuf en eau douce va éclore et libérer une forme larvaire, le miracidium E

extrémement mobile, qui nage et infecte un mollusque, 1'hote intermédiaireﬂ. Chez les

mollusques, le miracidium se transforme en sporocystes primaires puis, par bourgeonnement,

en sporocystes secondaires ﬂ, chacun donnant naissance a une cercariae E qui sera libérée et

infectera d’autres hotes définitifs pour recommencer le cyclest.
I1.2. Chimiothérapie antischistosomiase.

11.2.1. Composés d’antimoine

La chimiothérapie antischistosomiase a réellement commencé avec les composés
d'antimoine quand Christopherson avait observé en 1918 que les berbéres atteints de
leishmaniose et traités avec du tartrate de potassium et d'antimoine étaient guéris de leur

hématurie due ala schistosomiase urinaire.
o o

Figure 19 : tartrate de potassium et d'antimoine

Jusqu'apres la deuxieme guerre mondiale, pendant prés de 50 ans, les composés d'antimoine
étaient les seuls médicaments disponibles pour le traitement des schistosomiases. Plusieurs
dérivés organiques avaient été testés mais abandonnés a causes des nombreux effets
indésirables (toux pendant les injections, coliques, diarrhées, vomissements, arthralgies,
myalgies, etc.), des complications cardio-vasculaires, des syndromes de choc, des dermatites. En
outre, la durée du traitement était assez longue.
Administré par voie intraveineuse, 'antimoine s’accumule dans les tissus et I'excrétion du métal
apres traitement peut prendre plusieurs semaines. Ces espéces sont trés toxiques et les doses
thérapeutiques ne sont pas toujours tolérées. Avec le tartrate d’antimoine les taux de guérison
contre S. haematobium, S. mansoni et S. japonicum sont respectivement de 80-90%, 75-90% et
40-75% >2.

Les dérivés de l'antimoine inhibent la phosphofructokinase (qui transforme le fructose-6-
phosphate en fructose-1,6-diphosphate), enzyme glycolytique essentielle pour la production

d’énergie nécessaire a la reproduction des schistosomess3. Ce phénomeéne se traduit par
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I'inhibition de l'ovulation des femelles et de la production des oeufs. Une modification 1étale du
protoplasme du schistosome est également observée. Un taux élevé de glycolyse étant également
nécessaire pour maintenir les vers fixés aux parois des vaisseaux, 'administration de dérivés
d’antimoine a des souris infectées par S. mansoni induit un détachement des vers et leur

migration passive depuis les voies mésentériques vers le foie.5*

11.2.2. Oxamniquine

Le développement de 'UK-3883 dans les années 1960 par la société Pfizer et son oxydation
par Aspergillus sclerotiorum a permis lintroduction de 'oxamniquine en 1969. Les activités in
vitro et in vivo sont notables pour I'oxamniquine et sont absentes avec I'UK-3883 qui est donc
une prodrogue. L'oxamniquine, est tres efficace contre la schistosomose intestinale due a S.

mansoni®5, mais elle ne presente aucun effet sur des autres especes du genre Schistosoma.

H
H\( N\‘/
*>NH *"NH
NO, NO,
CH, OH

Figure 20 : UK3883 et Oxamniquine

Son mode d’action principal sur les schistosomes résulte d'une bioactivation enzymatique
par une adénosine triphosphate (ATP)-dépendante conduisant a une alkylation de lacide
désoxyribonucléique (ADN). Ce mode d’action est compatible avec l'apparition de résistance de
certaines souches de Schistosoma mansoni mutées au niveau des genes codant pour cette

enzyme sulfotransferase>®.

11.2.3. Praziquantel

Une des avancées les plus determinantes en matiere de lutte contre les schistosomiases
concerne la decouverte de l'activité schistosomicide du praziquantel (PZQ), un composé de la
famille des pyrazino-isoquinoléines, developpé a I’ origine comme anxiolytique par la compagnie
Bayer®’. Son application massive depuis 1975 a permis de juguler en partie I'étendue des
infections causées par les schistosomes.>® L'efficacité du PZQ se manifeste surtout sur les
parasites matures®®. 11 augmente l'activité musculaire et provoque une paralysie musculaire des
parasites. Il en résulte un détachement des vers des tissus de I'hote. Bien que le mode d’action ne
soit pas actuellement totalement élucidé, il existe des preuves expérimentales que le PZQ

entraine également, par linflux d'ions Ca2*%0, des lésions tégumentaires qui activent les
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mécanismes de défense de I'hdte et aboutissent a la destruction des vers. Cette action
s’accompagne d’altérations métaboliques des vers comprenant une baisse d’incorporation de

glucose, de relargage de lactate et des réserves de glycogene et d’ATP.6!

Figure 21 : le Praziquantel

Le PZQ est le médicament antischistosomal de choix: il présente I'avantage majeur d’étre
efficace le plus souvent en une seule dose par voie orale (40 mgkg-1), envers toutes les espéces
de schistosomes. En outre, c’est un médicament généralement tres bien toléré¢?. Ses effets
indésirables (douleurs abdominales, nausées, vomissements, diarrhées, céphalées, somnolence,

vertiges) sont transitoires et ils conduisent rarement al'arrét du traitement.

11.2.4. L’oltipraz

Synthétisé en 1976 par les laboratoires Rhone-Poulenc, l'oltipraz est actif contre S.
haematobium (90% de guérison chez les patients traités a la dose de 25 mg/kg répartie sur 1 ou
2 jours), S. intercalatum (dose totale de 1,2 a 4,5 mg sur 3 jours) et S. mansoni, mais est inactif

contre S. japonicum.

Figure 22 : Structure de l'oltripaz

Apres administration de cette molécule a effet lent, une baisse transitoire du taux de
glutathion (GSH) des schistosomes précéde la migration des parasites vers le foie. Une baisse
des activités de GSH-S-transférase et de GR est également notée. En revanche, 'activité des
enzymes métaboliques du GSH chez les mammiféres est augmentée de 4 a 6 fois. En outre,
I'inhibition de la cancérogenese induite par différents agents, dans différents organes cibles par
I'oltipraz a été observée.®® Cependant l'apparition d’effet secondaires chez I'homme, tels des
engourdissements, fourmillements des doigts des mains, a été rapporté, ce qui a stoppé le
développement des essais cliniques phase III de la molécule pour les applications contre la

bilharziose.
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III. Paludisme et schistosomiase : parasites hématophages et

I’équilibre redox
Ces différents parasites possédent comme point commun :

1) De cataboliser 'hémoglobine de I'hdte comme source de nutriments

2) D’étre trés sensibles au stress oxydant.

Ce dernier est défini par le flux d’especes oxygénées réactives (ROS) telles que le radical-anion
superoxyde, le peroxyde d’hydrogene, le radical hydroxyle, l'oxygéne singulet... produites dans
les différentes voies métaboliques, ou lors de la réponse immunitaire de I'héte infecté. Les
parasites maintiennent leur équilibre rédox a l'aide de thiols de faible poids moléculaire comme
le glutathion (Plasmodium, Schistosoma), ou des protéines dithiols comme la thiorédoxine
(Plasmodium, Schistosoma). En piégeant les ROS, ces thiols sont oxydés en disulfures respectifs,
et la régénération de la fonction thiol est catalysée par une réaction de réduction (équation 1),
en flux continu par des disulfures réductases NADPH-dépendantes®* telles que la glutathion

réductase (GR, Plasmodium), et la thiorédoxine-glutathion réductase (TGR, Schistosoma),

GR TrxR )}
GSSG+NADPH+H* — » 2 GSH+NADP* ou TrxS, + NADPH + H* —— » Trx(SH), + NADP* Eq. 1
ou TGR ou TGR

La glutathion reductase :

Le glutathion (GSH), est un tripeptide constitué de glycine, de cystéine et d’acide glutamique
Dans sa forme réduite, il est impliqué dans divers processus biologiques tels que Ila
détoxification et régulation de la prolifération des cellules, la synthése de I'ADN et des acides
aminés mais aussi le transport de certaines formes de la cystéine. La glutathion reductase
catalyse la réduction du glutathion cellulaire oxydé (GSSG) en glutathion réduit (GSH). La
glutathion réductase est une flavoprotéine possédant un groupe prosthétique, la flavine adénine
dinucléotide (FAD) lui permettant d’utiliser directement le pouvoir réducteur du cofacteur

NADPH (le nicotinamide adénine dinucléotide phosphate).

o H NH3+
. A~ N - .
o0 u)ﬁ/ TONCOO Reduction o SHH
S - .
| . oocv\)LN/r\Wchoo
H

o %, Oxidation NHg* o
ooc -~ N._c00
+ H §

NH,

GSSG GSH
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Le couple glutathion/glutathione reductase est responsable de I'homéostase redox dans les

cellules humaines. Chez le schistosoma, la GR est remplacée par la thiorédoxine-glutathion

réductase (TGR).

La détoxification de 'Heme

Dans le cas spécifique des Plasmodium et des schistosomes, ces parasites sont hématophages: ils
dégradent I'hémoglobine de I'hdéte comme source d’amino acides, essentiels a leur croissance).
Chez Plasmodium, la voie majeure de détoxification de I'héme (PFIX) libéré au cours de la
digestion de I'hémoglobine, dans la vacuole digestive (~ pH 5,2), est un processus de
biocristallisation en un pigment insoluble appelé hémozoine. Toutes les molécules qui inhibent
ce processus de cristallisation de 'héme ont une activité antipaludique. C'est le cas des 4-
aminoquinolines (chloroquine),®> de la quinine, des xanthones,%® .. La deuxieme voie de
détoxification de I'héme pourrait étre catalysée par la réaction de Fenton, impliquant la
réduction continue du Fe(IlI) en Fe(Il) dans I'heme en présence de glutathion (GSH, équation 2)
ou d’ascorbate, puis la réduction de l'oxygéne par I'héme Fe(Il) (équation 3), produisant des
anions superoxydes qui dismutent spontanément a pH=5 (équation 4). Le peroxyde d’hydrogene
libéré réagit avec I'héme Fe(ll) {ie. PFIX(Fe?*)} selon la réaction de Fenton (équation 5), libérant
des radicaux hydroxyles responsables de la destruction de I'héme en continu®’, et de la

libération de Fe(Ill) (équation 6):

PFIX(Fe3*) + 2GSH — PFIX(Fe?*) + GSSG (eq. 2)
PFIX(Fe?*) + 0, > PFIX(Fe3*) + 0y~ (eq. 3)
202~ + 2H* — 0; + H;0; (eq.- 4)
PFIX(Fe2*) + H,0, — PFIX(Fe3*) + HO + HO (eq. 5)
OH’ + PFIX(Fe3*) — libération de Fe3* et destruction de PFIX (eq. 6)

Il n'est donc pas étonnant que de nombreuses souches résistantes a la CQ surexpriment
toutes les voies de production du glutathion (GSH)®, comme mécanisme de résistance pour
contrer 'augmentation et la fuite de I'héme libre dans les membranes. Chez les schistosomes, la
digestion de I'hémoglobine a lieu dans le tract digestif du ver et la détoxification de 'héme se fait

par biocrystallisation en un pigment cristallin d’hémozoine.%® 70

Les 1,4-Naphtoquinones antiparasitaires

Ainsi, dans le laboratoire, I'approche originale qui a été choisie comme stratégie de
conception de nouvelles molécules antipaludiques contre les souches parasitaires résistantes a
I'action de la CQ, est basé sur I'hypothése suivante: toutes les molécules qui provoquent une

diminution du flux en GSH dans le parasite (inhibiteur de la glutathion réductase ou de la
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biosynthese du glutathion) pourraient montrer une activité antipaludique, constante chez les
souches sensibles et résistantes a la CQ : c’est le mode d’action postulé du bleu de méthylene
(MB), et des 1,4- naphtoquinones (NQ) antipaludiques découvertes dans I'équipe d’accueil (vide
infra). L'action antipaludique de ces derniéres molécules est renforcée, sous leur forme réduite,
(i) par la réduction de methémoglobine (MetHb(Fe3*)) en oxyhémoglobine’? (OxyHb(Fe?+))
(équation 7), cette derniére n’étant pas favorablement dégradée par les protéases parasitaires,’?
processus qui participe a l'inhibition de la croissance parasitaire; (ii) par la réduction de
PFIX(Fe3*) en PFIX(Fe?*), qui est un puissant inhibiteur de formation de 'hémozoine’3 (équation

8).

MetHb(Fe3*) + NQrea (0u LMB=MB;eq) — OxyHb(Fe?*) +NQ (ou MB) (eq. 7)
PFIX(Fe3*) + NQrea (ou LMB=MB,.q) — PFIX(Fe?*) + NQ (ou MB) (eq. 8)

La regénération en continu d’'OxyHb induite par les molécules de type redox-cycler est un facteur
extremement favorable pour développer une molécule antipaludique car le coma lors des
épisodes sévéres de paludisme cérébral chez les enfants est du a I'élévation du taux de MetHb
dans les capillaires sanguins du cerveau. Pour rappel, la MetHb est inactive dans la fonction de
transport de l'oxygene; elle ne libére pas d'oxygene dans les tissus de 'organisme.

De plus, de facon synergique, le MB, et les 1,4-naphtoquinones (NQ) sont regénérés au cours
de ces cycles redox qui consomment le NADPH en continu via la GR, et contribuent de ce fait a
une déplétion en NADPH dans le globule rouge infecté. De fagon interessante, il est connu que
des mutations génétiques touchant les genes de la glucose-6-phosphate déshydrogénase
(déficience en G6PDH), ou de I'hémoglobine (thalassémie, drépanocytose), entrainent une
protection des populations vis-a-vis du paludisme cérébral. Aussi, la grande similarité entre les
effets induits par les mutations génétiques en glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PDH)
dans les zones d’infections palustres endémiques, qui conferent une protection vis-a-vis des
acces palustres séveres du paludisme, et ceux induits par le bleu de méthyléne ou notre téte de
série 2-benzyl-3-methyl-1,4-naphtoquinone antipaludique, montre qu'une nouvelle stratégie est
possible en mimant les effets des mutations gé6pdh par I'élaboration de molécules de type redox-

cycler, substrats de flavoenzymes NADPH -dépendantes.
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IV. 1,4-Naphtoquinones: activités biologiques et propriétés redox
IV.1. Les naphtoquinones naturelles et leur intérét biologique

Le squelette 1,4-naphtoquinone se retrouve au sein de nombreux composés naturels et
posséde de nombreuses activités biologiques telles que anticancéreuses, anti-
amyloidogéniques,’* antibactériennes, antifongiques, antiparasitaires (anti-trypanosome,’5 anti-
leishmaniales ainsi que antiplasmodiales). Dans la plupart des cas, l'activité biologique de ces
naphtoquinones est reliée a leurs propriétés rédox et/ou acido-basiques, celles-ci pouvant étre

modulées par la présence de différents substituants en diverses positions.”677.78

o o o®
() =0 =CD
o] Oy 0,

Figure 23 : équilibre Redox des naphtoquinones

En 1882, E. Paterno a découvert 1'une des premiéres 1,4-naphtoquinones. Il a en effet
caractérisé et isolé pour la premiére fois le composé lapachol des écorces de l'arbre Tabebuia
avellanedae. En 1936, S.C. Hooker a réalisé la premiére synthése du lapachol”® et a confirmé sa
structure chimique. Le Ilapachol fut, au cours du 19%me siecle8® l'une des premiéres
naphtoquinones a étre utilisée dans le traitement du paludisme.8!

Les dérivés pinnatal, isopinnatal et sterekunthal A, isolés des arbres de la famille des
Bignoniaceae. Houghton et son groupe montrent que l'isopinnatal a une ICso = 0.76 pM contre les
souches de P. falciparum resistants a la CQ.%2 Jennett-Siems et al. ont prouvé que le
Sterekunthal A a une importante activité contre les souches Dd2 de P. falciparum avec une 1Cso

de 1.2 uMB83, L'isopinnatal a aussi une importante activité contre les parasites Trypanosoma.

o omefHO o
R! 5
) NG9
OH O (o]
plumbagin pinnatal R'= OH, R>= H sterekunthal A R'= OH, R2= H

isopinnatal R'= H, R%= OH
sterekunthal BR'= R%= H

Figure 24 : Naphtoquinones antiparasitaires

La plumbagone est une des 1,4- naphtoquinones isolées du Plumbago spp. Elle est utilisée
en medicine traditionelle (par l'utilisation des parties de plantes) pour traiter la leishmaniose

(muco)-cutanée. Quelques derivés présentent une importante activité contre T. brucei et T. cruzi.
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I1 a été démontré que son activité antitrypanosomale est correlée a ses propriétés d’inhibiteur et

de substrat subversif de la trypanothion reductase (TR)8485,

La famille des vitamines K

Les vitamines K appartiennent aussi aux 1,4-naphtoquinones naturelles. On distingue
trois formes de cette vitamine: la vitamine K1 or phylloquinone, uniquement synthétisée par les
plantes, la vitamin K2 or menaquinone, synthétisée par les bactéries de la flore intestinale et la

vitamin K3 ou menadione qui est un produit synthétique.

o (0}
S8 SN )
o o o
VitK1 VitK2 VitK3 (ménadione)

Figure 25 : Vitamines K

IV.2.Les Naphtoquinones : substrats subversifs de la glutathion réductase

Les 1,4-naphtoquinones sont des quinones connues pour inhiber une famille de
flavoprotéines, des disulfure oxydo-réductases NADPH-dépendantes. Elles inhibent la réduction
catalysée par ces flavoenzymes car elles sont substrats: en présence de NADPH, elles sont
réduites selon un mécanisme a 1¢ ou a 2¢ et en présence doxygene les espéces réduites
transférent leurs électrons a l'oxygene (réaction non catalysée) provoquant un flux continu de
ROS al'origine de leur toxicité.

NADPH, H* NADP*
Inhibitor RS, Ny 2 RSH ou R(SH), (1)
(Ki) GR
NADPH, H* NADP*

Substrate 2NQ / 2NQ ‘ou @)
GR NQH, + NQ
(Kma kcat) \—/

NQ™+0, —» NQ +0j
1e

NQH, +0, ——>= NQ +H,0,
e

Figure 26 : Les 1,4-naphtoqui nonescomme substrats de la glutathione
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Ces substrats sont dits « subversifs » (redox-cyclers) car tout en gaspillant le NADPH de la
cellule, les naphtoquinones sont régénérées en cours de cycle. Elles agissent donc de fagon
catalytique et transforment la disulfure réductase en une oxydase qui va activement détruire
le milieu réducteur, en présence d'une quantité catalytique de NQ. Dans le passé, de
nombreuses 1,4-naphtoquinones ont été synthétisées dans 1’équipe d’accueil, avec pour
objectif prioritaire, d’étudier limpact du type d’inhibition de la GR sur la croissance
parasitaire. A cette fin, différents inhibiteurs ont été synthétisés (Schéma I.1):

Des inhibiteurs réversibles incompétitifs vis-a-vis des deux substrats, le NADPH et le
disulfure, comme Ms;2¢ , et des prodrogues duales de Ms (et analogues) ont été concues et
synthétisées, ciblant a la fois la GR et le métabolisme de I'héme, en associant un motif 4-
aminoquinoline - susceptible de s’accumuler activement dans le parasite et agissant sur le
métabolisme de 'heme - a un inhibiteur de glutathion réductases. Ces molécules ont
constitué la premiére génération de molécules duales (prodrogues) antipaludiques actives in
vitro et in vivo chez la souris,?7,88 ce qui a permis de valider les cibles GR et la stratégie utilisée
pour la recherche de nouveaux antipaludiques.

Des inhibiteurs irréversibles de type substrats-suicides fluorés se sont avérés ne
présenter aucune activité antipaludique, suggérant qu'inhiber irréversiblement la GR n’était
pas une bonne stratégie.8?

Des inhibiteurs de type substrats subversifs ont été préparés et étudiés de fagon
approfondie.®® Cest dans le dernier type d'inhibition, que les résultats les plus prometteurs

ont été obtenus.

. stitif, o ) _
'S'Z";)c’s’::f;‘: I’n;déré 4 substrat-suicides fluorés substrat subversif (+++)
o O chF o 0
(o) o 2 =

98 98 I G QI3

o o (o} o O

M benzyINQ benzoyINQ

5

Schéma 1. 1: Les differents types des substrats

IV.3. Les 1,4-Naphtoquinones : de nouveaux agents antipaludiques

Une approche originale a été développée dans 1'équipe d’accueil : favoriser la conception
de substrats subversifs, affins et spécifiques pour l'enzyme GR, qui vont détruire
I’homéostasie rédox de la cellule, par production continue de produits réduits toxiques pour

le parasite (bioactivation des molécules par I'enzyme GR). L’étude du mécanisme d’action de
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la série benzyINQ illustre parfaitement la stratégie adoptée, si le métabolisme oxydatif de la
molécule est pris en compte dans le mode d’action des produits benzoyINQ réduits par la GR.

La dégradation de I'hémoglobine chez le parasite produit une quantité importante
d’héme, qui est un catalyseur doxydation (aussi présent dans le site actif de nombreux
cytochromes P50 hépatiques). Toutes les études du mécanisme d’action montrent que ces
1,4-naphtoquinones antipaludiques subissent une cascade de réactions rédox et agissent
comme des biosensors rédox dans le parasite, altérant I'équilibre rédox et augmentant la
teneur en héme toxique chez le parasite.®1?2 Ce mécanisme postulé est étayé par 'observation
de l'inhibition de formation de 'hémozoine dans le parasite lorsqu'’il est traité par la molécule
lead. Plusieurs études réalisées dans 1'’équipe montrent que la chalne benzylique de la
molécule lead nécessite d’étre oxydée en chaine benzoyle pour que la benzylNQ se révele étre
substrat efficace de I'enzyme GR (benzoyINQ) (Schéma I.2).

NADPH, H+ NADP+

GR

(o) benzylic OH
oxidation
. SOe®
|| ——
N
(0] OH O
benzyINQ benzoyINQox benzoyINQred

(métabolite ) (métabolite I1)

Hb(Fe?*) MetHb(Fe3*)
PFIX(Fe?") PFIX(Fe®)
inhibition de la formation )
d'hémozoine et arrét du fo’rmat|o“n
développement du d'hémozoine
parasite (hz)
hz
£ -
1c 25h P. falciparum Cont 25h
MORT sain

Schéma I. 2: Mécanisme redox postulé des 3-benzyINQ antiparasitaires

Par ailleurs, les travaux antérieurs ont montré que les naphtoquinones interagissent avec
une espece enzymatique fugace générée au cours du cycle catalytique de 'enzyme. Cette espece,
incompétente pour réduire le GSSG, est 'enzyme réduite a la flavine, alors que la forme réduite a
deux électrons (EH:) - oxydée a la flavine et réduite au pont disulfure actif - majoritaire dans le
cycle catalytique est responsable de la réduction du substrat disulfure physiologique. Le

marquage par photoaffinité des GR par irradiation a 350 nm d’un représentant benzoyINQ de la
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série benzoyle, doué de propriétés photoréactives,”® est en cours. Il devrait permettre

d’identifier le site de réduction des benzoyINQ les plus affines pour I'enzyme.

IV.4. Objectifs médicinaux.

Nomenclature et notation. Dans ce chapitre, le terme NQ désigne les 2-benzyl-3-
méthyl-1,4-naphtoquinones. Concernant leur numérotation, nous les avons considérées comme
des analogues de la ménadione (2-méthyl-1,4-naphtoquinone) et avons donc conservé sa
numérotation. Ce qui signifie que les NQ correspondent alors a des 3-benzyl-ménadiones. Nous
avons arbitrairement assigné une partie «est» et une partie «ouest» a ces NQ afin de mieux

représenter nos objectifs.

8
7 Bl 2 Partie
llestll
6
5 4all 3
ménadione 3-benzyl-meénadiones

NQ

Schéma 1. 3: NQ antiparasitaires : « Parties Est et Quest »

Une librairie de NQ portant différents substituants (Z) sur la partie benzylique a été
développé ces derniéres années au laboratoire. Ce travail a abouti a la sélection d’'une téte de
série de NQ (Schéma I. 4), dotée d’'une activité antipaludique puissante (ICso dans le bas nM) et
constante quel que soit le degré de résistance des 12 souches testées de Plasmodium falciparum,
vis-a-vis de la CQ), et d'une toxicité faible sur cellules humaines (IC50>150 puM). Les molécules les
plus puissantes in vitro, ont confirmé leur activité in vivo dans le modéle murin infecté par P.

berghei a 30 mg/kg en administration intrapéritonéale et/ou par voie orale, sans aucun signe de

toxicité.
o o o OMe o OMe
podeiNcedenviesdeiNeede
OMe
o o o o OMe
P_TM29 P_TM24 P_TM58 P_TM60

Molécules /ead antipaludiques Molécules /ead antischistosomes

Schéma I. 4: molécules leads
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Bien que la réduction de parasitémie soit significative, il n’y a pas de guérison totale des
souris infectées, suggérant que les NQ sont rapidement métabolisées au stade hépatique sous
I'action des cytPsso. Cette hypothese est appuyée par des études de modélisation qui indiquent
que les NQ pourraient étre oxydées par les cytPsso au niveau de leurs positions 6 et 7 (partie
«ouest»). De surcroit, certaines NQ présentent de maniere récurrente des problémes de
solubilité en milieux biologiques menant parfois, suivant les laboratoires, a des artefacts lors des
tests in vitro. Comment améliorer la pharmacocinétique de ces NQ ?

Pratiquement aucune donnée n’existe sur les substitutions au niveau de la partie «ouest»
des NQ. Or, pouvoir modifier «a facon» la position, le nombre et la nature des substituants (Z)
permettrait de :

1) augmenter la demi-vie des NQ en bloquant les sites d’oxydation catalysés par les cytPaso
responsables de I'élimination trop rapide des molécules in vivo,

2) améliorer la solubilité des NQ,

3) modifier le potentiel rédox de NQ,

4) améliorer la « vectorisation » des NQ (« pro-drug »)

5) étudier les métabolites actifs pour mieux comprendre le mécanisme d’action des NQ

Afin d’étre en mesure de moduler ces parametres, nous voudrions introduire sur la «partie
ouest » des NQ :
a) Des éléments fonctionnels: (Schéma 1. 5) avec des groupements qui permettraient de
bloquer les sites d'oxydation in vivo (CFs, fluor..) mais aussi des groupements
susceptibles d’améliorer la solubilité des NQ (phosphate).

o

n 2, F 2, N
HO’,P‘O‘;L, R\O;’L’ Oj F>( X
HO F X:F,Cl, Br

Schéma I. 5: Eléments fonctionnels

b) Des éléments structuraux: l'introduction, dans le noyau aromatique, d'un atome d’azote
(aza-NQ) devrait améliorer la solubilité dans les milieux biologiques tout en modifiant
certainement le potentiel redox. L'introduction dun méthyle angulaire en cassant

I'aromaticité des NQ donnerait des pseudo-NQ, pro-drug potentielles.

o o]
$ o) el ]
\
N” Nz \\Z'
5 Me
(o)

Aza-NQ pseudo-NQ

Schéma I. 6: Elements structuraux
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Afin de répondre au mieux a ces demandes de la chimie médicinale, nous allons devoir
établir une liste d’objectifs en chimie organique visant a contrdler un maximum de degré de
liberté. Dans le chapitre suivant nous exposerons en détail nos travaux de synthése d’analogues

de NQ.
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CHAPITRE II: Synthése de 1,4-Naphtoquinones antiparasitaires

I. Les 2-benzyl-3-méthyl-1,4-naphtoquinones : synthese

Dans un premier temps nous souhaitions nous concentrer sur la préparation d’analogues
des NQ lead substituées sur la partie aromatique.
Traditionellement la plupart des NQ developpées au laboratoire sont préparées en une

étape en faisant réagir la ménadione avec des acides phenylacétiques commerciaux dans les

conditions radicalaires de Kochi-Anderson® (Schéma II.1).

o AgNO; (0.35 eq) o
A (NH4)2S204
(LT woos L bz v Qr
MeCN/H,O P
o o
Schéma II. 1

Elle a 'avantage de permettre l'introduction d'une grande variété de motifs aromatiques que
ce soit des groupements électroattracteurs ou électrodonneurs (Schéma II. 2). Les NQ sont

obtenues en général avec de bons rendements facilement reproductibles. Autre point positif, elle

permet aisément de travailler a I'’échelle multigramme.

Groupements électrodonneurs
OMe

youye!
H'H\/©/ I'JJ OMe H’J oM
77% 65% €
° 79%

Groupements attracteurs

;\/@CFs FJVONOZ FHVO/CN

76% 89% 63%
Schéma II. 2

A la vue de ses nombreuses qualités, cette voie de synthése «impose » tout naturellement la
rétrosynthése indiquée sur le Schéma II. 3. Malheuresemement, si 'on exclut la plumbagone (5-

hydroxyménadione), les ménadiones substituées sur le noyau aromatique ne sont pas

commerciales. Comment les préparer ?

80
z‘\

%
6

5 0o

ménadiones

Schéma IIL 3
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Pour répondre a cette question, nous avons réalisé une petite étude bibliographique sur les
méthodes de synthese de 1,4-naphtoquinones.

Précisons que dans le cas de la synthése de ménadiones, la présence du groupement
méthyle - sur la partie quinonique - dissymétrise la molécule soulevant ainsi des problemes de
régiosélectivité. De surcroit, la nature acide des protons de ce dernier rend les ménadiones
fragiles en présence de bases (ex: NEtsz). Une fois le méthyle déprotoné, un équilibre
tautomérique s’établit menant a des espéces quinones méthylenes susceptibles, entre autre, de

polymériser®® ou d’étre attaquées par des nucléophiles®* (Schéma II. 4).

(o]
Y ) o
Z' 6 4 symétrie
o ~ N
1,4-naphtoquinones o o
Z_
o (o] AN
1 Me z” 1 _Me o
SV ¢ ¢ U AR
z7g base o
(o) dissymeétrie o
Ménadiones Z—/
O
- ©
Schéma II 4

II. Syntheése de 1,4-naphtoquinones dans la littérature

Nous allons dresser brievement les principales méthodes de synthese des 1,4-
naphtoquinones décrites dans la littérature (Schéma II. 5) et resituer leurs utilités dans le cadre
spécifique des ménadiones « simples » (i.e. portant un hydrogene en position 3).

Parmi ces méthodes, nous trouvons l'oxydation de naphtalénes, annelations de Dotz entre
carbenes de Fischer et d’alkynes®¢7, I'annelation d’Hauser entre des anions phtalides et des
accepteurs de Michael®®®?, synthése a partir de cyclobutenediones'00101102 des annelations
d’amides tertiares ortho-substituées, la condensation de Stobbel?3, et des cycloadditions [4+2]

(réactions de Diels-Alder)104105.106,
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Schéma II. 5
II.1. Synthese par oxydation de dérivés de naphtaléenes

La méthode la plus directe de préparation de 1,4-naphtoquinones est l'oxydation de
naphtalenes et de ses dérivés tels que les o-naphthols, les 1,4-dimethoxynaphtalénes...

Malheureusement ces derniers ne sont que trés rarement commerciaux.

a) Oxydation de naphtalénes
L’'oxydation de naphtalenes en 1,4-naphtoquinones nécessite des conditions ardues et les
rendements sont normalement faibles a modérés. L'oxyde de chrome (IV) aqueux en présence
d’acide acétique est le réactif le plus utilisé107. D’autres oxydants forts comme le réactif de
Jones%8, ou l'eau oxygenée dans l'acide acétique sont aussi utilisés, en donnant des résultats

similaires (Schéma II.6)

(0]
N (Ox) XN L,
Z¢- 0 — I R
NG =
o]
Schéma II. 6

Application dans la synthése de ménadiones: quelques rares exemples sont décrits dans la

littérature. Schmid et all% effectuent la synthése de methylménadiones via des

diméthylnaphtalénes par l'oxyde de chrome (IV) dans l'acide acétique. Il est intéréssant de
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remarquer que les naphtaléenes dissymétriques donnent des rendements beaucoup plus faibles

que leurs homologues symétriques (Schéma II. 7).

2 8 2
“lOO a a |OO
o
6 Q\ 8 )éo/o
naphtalénes " L X 2 naphtalénes
symétriques ee' _ disymétriques

, , }, 55 ‘\a 2

67% 21% OO
a: CrO3;, AcOH 5

Schéma II. 7

b) Oxydation des a-naphtols

Les a-naphtols sont facilement transformés en 1,4-naphtoquinones correspondantes par un
grand nombre d'oxydants (PIDA, sel de Fremy, CAN, MnO; activé, Cr03!19.). Lorsque le
substituant R! en ortho de la fonction phénolique est un hydrogene, la 1,2-naphtoquinone
isomere est souvent un produit minoritaire. Son rapport peut rapidement augmenter lorsque

des a-naphtols possédent un substituant (Z) encombrant en position 5 (Schéma II. 8).

OH o (o)
SRy N R N o
z+ P —_— Z P + z--
5 R, Ry = R,
o SiR;=H
a-naphtol 1,4-naphtoquinone 1,2-naphtoquinone

Schéma II. 8

Parmi les nombreux procédés d'oxydation de a-naphtols en 1,4-naphtoquinones, la réaction
de Teuber, avec le sel de Fremy est généralement une méthode de choix!!l. Une autre alternative
pour ce type de transformation utilise des complexes de cobalt (II) en présence d’oxygéne a
température ambiante!’2. Néanmoins, ces réactifs ne sont pas convenables pour des

préparations a l'échelle multigramme a cause de leur prix prohibitif. (Schéma II.9)

/ N\ ,

=N N= 0
N o
<:§ P z > 0,5V s0,
Salcomine Sel de Fremy

Schéma II. 9

Nous reviendrons plus en profondeur sur l'oxydation des a-naphtols en ménadiones dans le

chapitre II section 1V.3.
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) Oxydation déméthylante de 1,4-dimethoxynaphtalénes

Le réactif le plus utilisé est le cerium ammonium nitrate (CAN)!13 qui a I'avantage d’étre peu
onéreux. Cette réaction, réalisée dans de l'acétonitrile aqueux, procure généralement Iles
produits d’oxydation avec des rendements élevés et des temps de réaction trés courts. Signalons
la possibilité d’obtenir des produits secondaires de dimérisation4.

Un autre systéme oxydant de choix fréquemment employé est celui de 'oxyde d’argent (II)
dans l'acide nitrique. Cependant par rapport au CAN, la forte acidité du milieu, ne permet pas de
I'utiliser avec des fonctions acido-labiles. Tout comme le CAN, des réactions de dimérisation

parasites ont été décrites, parfois méme a l'avantage des auteurs?!?s.

OMe

1 \ R1

Z

= R,

OMe
si Ry ou/et R, =H
Schéma II. 10
I1.2. L’annelation de Dotz

La chimie des carbenes avec des métaux de transition a été de plus en plus utilisée en
synthése organique apres sa découverte en 1964 par Fischer. Ces carbénes, de caractere
électrophile, sont synthétisés par addition d'un composé organolithié sur des complexes de

métaux hexacarbonylés suivi par une O-alkylation de l'acylate formé (Schéma I1.11)

R2\®,R2
. oLi Q0o BF, OR?
M(CO), R-Li | (0C)sM=( R (0C)sM=(
= R! R!

M = Cr, Mo, W

Schéma II. 11

En 1975, D6tz a décrit la formation de 4-methoxynaphtols par réaction entre des complexes
de phenylchromium et du diphénylacetyléne.'’6. Cette réaction de benzoannelation se déroule a
température ambiante dans des conditions neutres et permet I'obtention d'un 4-methoxy-alpha-
naphtol. Ce dernier est ensuite transformé en 1,4-naphtoquinone par oxydation déméthylante.

(Schéma 11.12)
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R OH o)
L
Pl N || AN Ry Oxydation N R,
T — =z pad
= Cr(C0)s ~ déméthylante 2
Rs Rs
OMe Rs
Rs<R_ OMe fo}
4-méthoxy-alpha-naphtol 1,4-naphtoquinone

Schéma II. 12

Dans le cas des réactions avec des alkynes dissymétriques (Rs # Ri) , la régiochimie est
induite par des effets stériques: le produit majoritaire est toujours celui ot le groupement le

plus encombrant (Rp) se retrouve en meta du groupement méthoxy. (Schéma II. 12) 117118

La compatibilité avec un grand nombre de groupements fonctionnels, ont fait de cette

benzoannelation une méthodologie attractive pour la synthese de produits naturels portants des

noyaux hydroquinoide, quinoide ou phénolique.119.120

Application dans la synthese de ménadiones : trés peu d’exemples de dérivés de ménadiones ont

été décrits par cette méthode!?!. Lorsque c’est le cas, on observe malheureusement une faible

régiosélectivité comme l'indique le Schéma II.13122

OMe Cr(CO) 1) THF, 45°C, 24h OMe @ i
e Cr Me ) ) 8 M
s ‘ | 2) Oxydation O‘ Me + O‘ €
R 5 R
R 0 A OMe O B
R=Et 1.5 : 1
R=Pr 2.9 : 1
R='Pr 4.8 : 1

Schéma II. 13

Malgré sa puissance synthétique, la réaction de D6tz ne peut pas étre, a priori, utilisée pour
préparer régiosélectivement des ménadiones «simples». De surcroit, la toxicité de Cr(CO)s

couplée a sa volatilité, imposent des conditions drastiques lors de son utilisation23.

I1.3. Annelation d’Hauser

En 1978 Hauser'?* décrit l'annelation entre des anions 3-phenylsulfonylphtalides et des
accepteurs de Michael pour synthétiser des 1,4-dihydronaphtoquinones. Une réaction similaire

utilisant un cyano-phtalide fut développée par Kraus simultanément??>.

Comme le montre le Schéma II. 14, une fois généré par une base forte, I'anion phtalide (A)
effectue une addition de Michael sur le composé o,3-insaturé (A’) conduisant a I'énolate (B). Ce

dernier va donner le produit de condensation de Dieckman (C), qui va, par élimination dun
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anion thiolate ou cyanure, former, apres tautomérisation de (D), la 1,4-dihydronaphtoquinone

(E). Cette derniere est finalement oxydée en 1,4-naphtoquinone acylée.
©
R® O
x L

Z
NEN Base |\\ Z\\ ZR2
T Co — Trp7
(LDA LIHMDS) >~
(A'

o)

phtalide
B
X =SPh, -CN ®)
(o}
Z\ N R®  Oxydation
| \\
= R?
O O
1,4-naphtoquinone ©
acylée

Schéma II. 14

Depuis sa découverte, I'annelation de Hauser a surtout été utilisé en synthese totale de
produits naturels car elle permet d'obtenir des 1,4-naphtoquinones hautement substituées en

une étape de facon totalement régiosélective.1?6

Application dans la synthése de ménadiones: cette méthodologie résout le probléme du

contréle de la régiosélectivité. Cependant elle nécessite la préparation des phtalides substitués
(en général en 3 étapes). Les cyano-phtalides imposent de travailler avec des sels de cyanure. La
présence d'un groupement acylé sur le noyau quinonique est incompatible avec l'obtention

directe de ménadiones.

11.4. Cyclobuténedione

Une autre méthode de synthese de 1,4-naphtoquinones utilise des cyclobuténediones
symétriques qui réagissent avec des aryle-lithium pour donner des a-hydroxybuténones qui en
conditions thermiques se transposent en 1,4-dihydronaphtoquinones. Ces espéces s’oxydent

rapidement en 1,4-naphtoquinones en présence d’air. (Schéma II. 12)
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alkyles \©/meta R z R
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Schéma II. 15

Application dans la synthése de ménadiones : Cette méthodologie qui est seulement utilisée pour

la synthese de 1,4 naphtoquinones symétriques n’est pas applicable a la préparation de

ménadiones.

IL.5. Annelation de benzamides substitués

Le groupe de Snieckus!?7128129 3 décrit une méthode de synthése de 1-naphtol en deux
étapes (Schéma II. 16) a partir de benzamides tertiaires. La premiere est une réaction d’ortho-
métallation sur des benzamides!30131 L’aryllithien ainsi formé réagit avec un bromure d’allyle
menant ainsi a une o-allylbenzamide. Le traitement de ce précurseur par une base forte (LDA ou
MeLi) conduit a un anion allylique qui attaque la fonction amide pour donner, aprés expulsion

d’'une amine secondaire, 'alpha-naphtol (Schéma II. 16).

fo) /\/Br o

_R? 1
LN B N ONRY,
.~ R BulLi, sec-BulLi, L
Benzamide R ou MeLi
ortho-lithiation
H., R?
o N
1 OH RZ —
R 1 (R),N O
X R 2
N X 1
V4 | P PR Z—: N N R
= Z+ P
(o)

alpha-naphtol

Schéma II. 16
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Application dans la synthese de ménadiones: A premiére vue cette méthodologie semble

prometteuse car il serait aisé d'oxyder les alpha-naphtols en ménadiones. Néanmoins elle
souffre de plusieurs défauts. A l'image des aryl-lithiens utilisés avec les cyclobuténediones, un
probleme de regiosélectivité pourrait se présenter suivant la position du groupement Z par
rapport a la fonction amide. Comme il est montré sur le Schéma II. 17, les benzamides avec des
substituants en position ortho et para, donneraient respectivement des 6 et 8-Z-1,4-
naphtoquinones, alors que les benzamides avec des substituants en position meta, conduiraient
a un mélange de 5-Z et 7-Z-1,4-naphtoquinones. De surcroit, l'utilisation d’alkyllithium est
incompatible avec de nombreux substituants (Br, I, OSiRs ..), limitant ainsi le choix des

décorations aromatiques.

o o) 8 OH 8 o

X7~ NR , XN R N R
ziv 2 Z_: -------- > Z—i

pF 6 \F 6 \F
Benzamides "ortho et Ioha-

para substitués”" alpha-naphtol o

o OH OH

z - z.7 R? R!
o T - I
Benzamides

5
z
mélange de régioisomeres

"meta substitués”

Schéma II. 17

I1.6. La condensation de Stobbe

La condensation de Stobbe entre des benzaldéhydes et des dialkyles succinate en milieu
basique a été trés utilisée pour la synthese de précurseurs de naphtalenes. Ces intermédiaires
subissent une acylation de Friedel-Crafts intramoléculaire pour former des 0-acétyl-1-naphtols

précurseurs 1,2- ou 1,4-naphtoquinones3?. (Schéma II.18)

OAc o

(o] o
. X R3 R3
CHO OR2 Base AN OH Friedel-Crafts N [Ox] N
2z OR? 2 OR? 2 OR? 2 OR?
L~ R3 Z R3
(o] o) O O

(o}

Schéma II. 18

Application dans la synthese de ménadiones: La présence d'un groupement ester sur les O-

acétyl-1-naphtols rappelle le méme inconvénient que celui de la voie d’'Hauser : I'obtention du
méthyle du noyau ménadione nécessiterait plusieurs étapes de réduction. De surcrofit, suivant la
position du groupe Z par rapport a l'aldéhyde, des problemes de régiosélectivité peuvent se

présenter au moment de la Friedel-Crafts intramoléculaire. Signalons aussi que la condensation
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de Stobbe n’est efficace qu'avec des noyaux aromatiques enrichis limitant ainsi les possibilités
de motifs aromatiques.

Trés récemment, la condensation de Stobbe a été utilisée par Bringmann et al.!33 a partir du
2-bromo-4,5-diméthoxybenzaldéhyde (A) pour préparer la 5,6-diméthoxyménadione (F) en 6
étapes (Schéma II. 19). Afin d’obtenir uniquement le produit (C), ces auteurs utilisent un atome
de brome comme auxiliaire pour controler la régiosélectivité de la réaction de Friedel-Crafts. Ce

n'est qu'apres trois réductions successives qu'ils obtiennent le a-naphtol (E).

OMe OAc

MeO CHO (BuOK, MeOH, MeO ACOON%E%;O MeO
I:[ Meoocz\/COOMe H;
MeO Br 900, M 60%

A) 1)

3) H,, Pd/C

OMe O K,CO3; MeOH
90% '

MeO o 6
O‘ OMe OH 4) LA, Et,0 OMe OH
Me CuCly O, MeO 96% MeO
Me 5)H, Pd/C HCI O O OMe

MeOH, 98%
OMe O 66% ®) °

Schéma II. 19

I1.7. La réaction de Diels-Alder

De maniere tres schématique, 1'addition péricyclique [4 + 2] d'un diene-1,3 acyclique sur une
p-quinone (diénophile) - réaction Diels-Alder - conduit a un cycloadduit que 'on peut considérer
comme une forme réduite de 1,4-naphtoquinone (Schéma II. 20). Effectivement I'utilisation
d’agents d’oxydation comme de 'oxyde de chrome (VI), du Mn0;!34, ou de la DDQ35 sur ce type

de cycloadduit permet souvent d’obtenir la 1,4-naphtoquinone correspondante.

R, o
R, — Rs  Cycloaddition Oxydatlon
- O T oo
RN Re
R4
Diene Cycloadduit 1 ,4-naphtoqumone

Schéma II. 20

Application dans la synthése de ménadiones: a notre connaissance, peu d’exemples de

ménadiones sont décrits dans la littérature. Le Schéma II.21 en présente quelqu’uns :
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-. Schmid et al utilisent la réaction de Diels-Alder pour la synthese avec le 1,3-diméthyl-buta-1,3-

diéne de ménadiones symétriques.10°.

-Komiyama et al'3¢ utilisent de dienes de type 2H-Pyran-2-ones avec un 10% EtsN pour

synthétiser des hydroxy ménadiones avec un faible régioséléctivité.

- La synthése de la 5-méthylménadione a été réalisée par Nunes et all3” avec le SbCls. La
présence d’acide de Lewis permet d’augmenter la vitesse de réaction ainsi que d’améliorer les

ratio de régiochimie,

Me - o o
X Me Ether de Me
Me pétrole O‘
Me Me
EtOH reflux o MnO, 519 o

OH

o A _o OH O o

Qﬁf ~ s
80%

I NEt; CHCI; TA A 1 : 07 OH O

o

Me O

Me

=

X 45%

() &0
(]
=)o o)

PhMe, -70°C,

1 9
SbCl5 (10%), puis CrO3

Schéma II. 21

Une description plus détaillée de cette méthode de synthese sera faite dans le chapitre II

section V.1

Conclusion

Nous pouvons voir que méme si dans la littérature il n'y a pas de méthodes générales ou
«unifiées ». Nous trouvons des méthodes pour synthétiser des 1,4-naphtoquinones, mais-elles ne
sont pas toujours applicables au cas des ménadiones simples. La raison principale étant souvent
due au manque de regiosélectivité (oxydation de naphtalénes, annelation a partir de

cyclobutenediones, cyclisation a partir de benzamides...).
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I11.

La plateforme de syntheése : Objectifs chimiques.

Face au manque de méthodes applicables a la préparation de ménadiones, une plateforme de

synthese a été mise en place au sein du laboratoire par le Dr. Don Antoine Lanfranchi. Cette

derniére vise a satisfaire au mieux les demandes de la chimie médicinale (cf.chapitre I. IV.4 ) en

répondant aux objectifs chimiques (OC) suivants :

0C1.

ocz.

0C3.

0cC4.
0C5.

0ce.

Contréler l'introduction du (ou des) groupement(s) Z sur la partie aromatique des NQ :

régiocontrodle sur les positions 5 a 8.

Contrdler la nature des groupements: diversité fonctionnelle maximale (halogénes,

alkoxys, alkyls, phosphates,...),

«Introduire» le(s) groupement(s) Z sur la partie aromatique le plus tardivement

possible dans la synthése.

« Introduire » de 'azote dans la partie aromatique (azaNQ)

«Introduire » un méthyle angulaire en jonction de cycle (position 4a ou 8a) afin de créer

des « pseudo-naphtoquinones » (¥-NQ),

De plus, il ne faut pas oublier I'aspect « pragmatique » imposé par la chimie médicinale, a
savoir étre capable de produire assez rapidement des molécules pour les soumettre a

I'épreuve des tests de la biologie (in vitro et in vivo).

. o o o
7 _ A 7 & =
Z*: \| Zi _ \\| Z_l 4a \\l
6 5/ X Z' sN Z' 2
o o (o}
NQ

5-aza-NQ () 7-NQ
(mais aussi 8-) (ici 4a-Me, mais aussi 8a-)

Schéma Il 22

Cette plateforme de synthese!38 comporte deux axes stratégiques illustrés sur le Schéma II. 23 :

1)

2)

La «stratégie naphtol » permettant de faire des ménadiones, substituées sur la partie
aromatique, par oxydation de a-naphtols, eux-mémes dérivés, soit de propiophénones
(méthodologie radicalaire des xanthates du groupe du Prof. Samir Zard), soit d’a-
tétralones (chimie du carbonyle classique).

La «stratégie Diels-Alder » permettant d’obtenir régiosélectivement : a) des ménadiones,
ou des 5- ou 8-azaménadiones a partir, respectivement, de la cycloaddition de diénes-1,3
de type Danishefsky ou de simple alcénes, (DA1) ou de 1-azadiénes (DAZ2) sur des p-
quinones disubstituées (le contréle de la chimio-/régiosélectivité étant assuré par un
atome de brome); b) des pseudo-NQ (¥-NQ) par réaction de Diels-Alder sur des p-

quinones tétrasubstituées (DA3).
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STRATEGIE DIELS-ALDER (DA)
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liberté pour introduire & fagon des 8-aza- 5-aza-ménadiones
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L
DA2
R N
1-azadienes
. (o)
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— - Ar
STRATEGIE NAPHTOL Anderson Ho X o
8 Z 0TMS
1 fi
i oH > Ji 87
R 8 R 8 [ox 7 |\\ DA1 TMSO ¢
7N 7N 6z
DPReEND - Ry | o
6R2 z o 6R2 z X = Bromomethyl
. énadi H : Danishefsky Quinones
a-tet.ralones ou a-naphtols mg:g OIS l(;ies OMe : Brassar){i
proplophenones substituées
OMe
o
y =z
Z
Cle F| s €
N
3 |
Me lo)
(¥)-4a-yNQ G : B(OH), ou S(O)p-Tol
Schéma II. 23
IV. STRATEGIE NAPHTOL

La premiére stratégie explorée au laboratoire a été la stratégie naphtol. Elle utilise comme

précurseurs des produits commerciaux tels que des o-tétralones (voie tétralone) ou des

propiophénones (voie propiophénone) (Schéma II.24).

Pourquoi commencer par cette stratégie? Elle est basée sur de la chimie connue et décrite

dans la littérature pour la synthése des naphtols!3?140, bien qu'elle n’ait pas été directement

appliquée ala synthese de ménadiones sensu stricto.
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o
z
voie Z——- |
tétralone A
o a-tétralones

g 0O OH

782 Z Z duit
X oA produits
_n Z—— z -
ZB' Z = N | —> Z—_ | commerciaux
5 4a [Ox]
o Kochi- o o
NQ Anderson Ménadione Naphtol

_voie Z
propiophénone  propiophenones

Schéma II. 24 : La stratégie naphtol (retrosynthése)

IV.1. La voie tétralone

Elle est probablement la voie la plus sure pour accéder rapidement aux premieres données
utiles a la chimie médicinale. Le Schéma II. 25 résume la rétrosynthése de ménadiones a partir

d’a-tétralones.

(o) (o)
1 _ o
1 =

alpha naphtols alpha-tétralones

Schéma II. 25

Etape 1 :alpha formylation de la tétralone

Plusieurs méthodes sont décrites dans la littérature, elles ont pour point commun d’utiliser
le formiate d’éthyle comme donneur de formyle, néanmoins elles différent par l'emploi de la
base utilisée pour générer I'énolate de la tétralone. Par exemple, Turn et al'*! utilisent du NaOMe
dans le benzéne en présence de la 6-méthoxy-tétralone avec un rendement de 80%, alors que
Quin et al'*? se servent du NaH comme base sur la 5,8-diméthyltétralone avec un rendement du
83%. Précisons que l'alpha-formyle tétralone se tautomérise sous forme énol pour donner une

beta-hydroxy-alpha-énone (Schéma II.26).

o
(o) (0] I
MeONa . EO
6
MeO/Cﬁ PhH MeOQii 80% [ :I
o o
8 NaH o
N THF 83%

Schéma Il 26
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Pour notre part, nous avons préféré employer la méthode décrite par Pearce et all*3, qui
utilise du t-BuOK dans le toluene. Nous avons obtenu de trés bons rendements (83-99%). Cette
étape a été réalisée a I'échelle multigramme (jusqu'a 20g pour la 7-méthoxytétralone) avec des

rendements reproductibles (Schéma II.27).

(0] lo) (0]
z7'— N 'BUOK, HJ\OEt 27_| Ny oH
N > N
1 Toluene 2
4 -78°ata 22 989%
1a 6-MeO 2b 839
1b 7-MeO 2¢ 98%
1¢ 6,7-MeO 2d 99%
1d 7-F °

Schéma II. 27

Etape 2 et 3 : synthese du naphtol par aromatisation suivi d’'une réduction

Le produit 2 est aromatisé par la DDQ dans le dioxane pour donner le 2-formyl-1-naphtol 3
avec de bons rendements.!3° L’aldéhyde est ensuite réduit en utilisant le chloroformiate d’éthyle
et du NaBH4 selon le protocole décrit par Minami et al 1** pour donner le 2-méthyl-1-naphtol 4

(Schéma 1I.28).

o
o OH O
7 J i) EN, CI)J\OEt OH
27, X ~Z>oH DDQ 2 ii) NaBH, TN
N . =2 2
6 Dioxane, ta 6 THF, ta 6
2 3 3a75% 4 4a70%
3b 66% 4b 66%
3c 67% 4c 68%
3d 62% ad 72%

Schéma II. 28

Le mécanisme de cette réduction est décrit dans le Schéma II. 29. L’ajout de
chloroformiate d’éthyle sur le naphtol 3 conduit a la formation du carbonate (A). L’addition de
NaBHs réduit la fonction aldéhyde en alcoolate benzylique (B) qui attaque alors le carbonate par
un mécanisme intramoléculaire a 6 centres.!*> Cette transposition libére la fonction naphtolate
(€) qui induit alors par tautomérie I'élimination du carbonate benzylique et génere ainsi 'alpha-
énone (D). Cette derniére est rapidement réduite en naphtol 3 par le NaBH..

Oy 0Et OOkt 0
& o > o~ A4

o oo o)

= o0y OLY =ors

CO,
© OEt

Schéma II. 29
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N

L’obtention de naphthols a partir de tétralones s’effectue donc en trois étapes qui s’enchainent
puisque ces dernieres ne nécessitent pas de purification particuliere. La voie tétralone est donc

rapide et économique et de surcroit propice aux syntheses multigrammes.
IV.2. La voie propiophénone
La voie propiophénone est basée sur la chimie radicalaire des xanthates et notamment sur

les travaux du groupe de Samir Zard. Dans la littérature, cette méthodologie a surtout servi a

synthétiser des tétralones,'*® ou de naphtols'4” a partir d’acétophénones (Schéma II. 30)

o o OH
X
TN - Z- ou gz
Z_I _— I _— | _
= Plusieurs
étapes OH
acétophénone tétralone naphtol

Schéma II. 30

Rétrosynthese

by

Le Schéma II. 31 résume la rétrosynthese de 6-Z-ménadiones a partir de 4’-Z-

OH lo) (o]
— = OPi

4 .
alpha-naphtols OPiv EtOTS

ﬂ S
(o] o o
Br
' — S, OFt
4 1 2 s
z z z

propiophénones

propiophénones.

Schéma II. 31

A la différence de la voie tétralone, nous ne pouvons obtenir régiosélectivement que des
méthylnaphtols substitués sur la position 6. Néanmoins cette limitation est compensée par la
possibilité d’avoir beaucoup plus de choix pour le substituant Z (notamment F, Cl...).
Effectivement les propiophénones commerciales sont beaucoup plus nombreuses que les a-
tétralones et souvent bien moins onéreuses. En dernier recours, il est plus aisé de préparer une
propiophénone qu’une a-tétralone avec un « habillement aromatique » a la demande (acylation de
Friedel-Crafts, par exemple). Il est aussi possible de synthétiser directement les bromopropiophénones

8

par acylation de Friedel-Crafts avec le chlorure'*® ou le bromure'*® de 2-bromopropionyle avec des

bons rendements comme 1’indique le Schéma II. 32.
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)
cl 0 AlCl3 cl
CI:@ C')k( (CHClp 50°C Br
Br 80%
0
Meo:© )\/ AICl3 MeO
(CH,CI), ta Br
2 2, Me

82%

Schéma II. 32

Etapes 1 et 2.

Tout d'abord, les a-bromopropiophénones 5 sont synthétisées par une bromation

électrophile en o du carbonyle!*® avec des rendements pratiquement quantitatifs. Ces produits,
souvent trés lacrymogénes, sont directement engagés dans I'étape suivante sans étre purifié.

Ainsi, la SN, par l'éthylxanthate de potassium dans l'acétone a 0°C permet dobtenir les a-

xanthate  propiophénones 6 avec des rendements corrects (Schéma II. 33).
(o) lo) o
—_— - 5
B
z CHClp ta 7 r acétone, 0°C Z 6 S\H/OEt
5a -F 99% o, S
5b -Cl 99% ga ST

Schéma II. 33

Habituellement la synthese de xanthates 6 a partir de a-bromoacétophénone 5 donne des

rendements supérieurs a 90% 46, Néanmoins, les bromopropiophénones 5 peuvent subir
I'élimination d'une molécule d’'HBr pour former une l'alpha-énone. Ces cétones vinyliques,
connues pour étre de puissants accepteurs de Michael, subissent alors l'addition 1,4 de I'éthyle
xanthate de potassium (Schéma II. 34) pour donner des [(-xanthate-propiophénones. Cette
réaction parasite est favorisée par la présence de groupement électroattracteur en position para
sur le cycle aromatique. En effet, nous isolons 5% de la [-xanthate-propiophénone lors de
I'utilisation de la 4’-chloro-a-bromopropiophénone et quatre fois plus (20%) avec son analogue

4’-fluoré.

o o X o
acetone
/@)H/ /@)\/
- > S
Br
z \ Z KS OEt z Eto/l%s
HBr \[S]/

alpha-énone

Schéma II. 34
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Afin de confirmer l'influence du pouvoir électroattracteur du groupement Z sur la formation
de la p-xanthate-propiophénone non désirée, nous avons entrepris la méme séquence
réactionnelle avec la 4’-méthyl-a-bromopropiophénone. En présence d’'un groupement donneur
(méthyle), nous obtenons exclusivement de l'a-xanthate avec 90% de rendement appuyant ainsi
notre hypothése.’3® Un autre exemple a été récemment publié par Guignard, !>°qui réalise la Sy
de la 3’-methoxy-4-méthylbromopropiophénone par le xanthate avec des rendements

quantitatifs (Schéma II.35) .

(o) (0]
MGOW KSC(S)OEt Meow
—_—
Me Br acétone, 0°C Me S.__OEt
quant. S

Schéma II. 35

Etapes 3-4.

La procédure de Zard a été ensuite utilisée pour préparer les tétralones 8. Dans un premier
temps, les xanthates 6 subissent I'addition radicalaire du vinylpivalate, initiée par le peroxyde de
dilauroyle (DLP) en quantité catalytique (10%mol) dans le (CH:Cl); a reflux pour donner
I'adduit 7. Le traitement du méme adduit avec 1.2 éq. de DLP a reflux, permet dobtenir la
tétralone 8. Le DLP est un peroxyde relativement stable a l'air dont utilisation n'est pas
considérée comme dangereuse. Mais l'inconvénient est sa courte demie vie a des températures
élevées (~1h30). Le temps de réaction étant assez long (~10h) oblige a faire entre 6 et 7 ajouts

de DLP pour la cyclisation en tétralone 8.

0 o)
dilauroyl peroxide (DLP) o
(CH,CI), reflux DLP
S.__OEt o —
V4 \H/ OPiv

6 ] < o 4 (CHf2|C|)2 4
reriux .
6a -F X EtO\[(S 8 OPiv

6b -ClI (e] 7 S 8a 26%
8b 25%

Schéma Il 36

Mécanisme de réaction
Initiation :
Le peroxyde de dilauroyle se décompose avec la chaleur pour donner un radical acyle. Ce

dernier subit ensuite une décarboxylation pour former le radical alkyle R’
co,

o 7
J\ .0O__R —>A 2 x Ii\)\l'\ro\ 2xR’

Schéma II. 37
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Propagation :
-Etape 3 : addition du vinyl pivalate

o

o
_S._ _OEt
. S Bl
S._ _OEt hl
: T . R
s '~
R
o o
R+
AN ,~ OEt — = 7 OPiv
z
S
OPiv s Eto\ﬂ/s
R) S

Schéma II. 38

-Etape 4 : cyclisation et aromatisation

o
E
+ R/S\H/Ot
OPiv S
z
EtO Si)
SN
™.
o R o
o (o]
(0]
) - Xy M e
R c’,0 R R™ O R” ~O
zZ \ﬂ/ z @ .
OPiv o OPiv
(0] o
-H*
z z
© OPiv OPiv

Schéma II. 39

Etapes 5 : aromatisation et formation du naphtol

Finalement, le naphtol 9 est synthétisé par déshydratation de la tétralone 8 avec du p-TsOH

dans le toluéne avec d’excellents rendements (90-98%)147.151 (Schéma II. 40).

(o]
p—TsOH
z toluene réflux
8 OPiv
8a -F 9a 98%
8b -Cl 9b 90%

Schéma Il 40
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IV.3. Oxydation des a-naphtols en ménadiones

Les voies propiophénones et tétralones convergent pour donner des a-naphtols qui ne sont
plus qua une étape doxydation du noyau 1,4-naphtoquinone. Signalons que nos a-naphtols
portent un méthyle en ortho qui devrait empécher la formation de 1,2-naphtoquinones
indésirables. Nous avons testé différentes conditions pour oxyder le naphtol 4a en 6-

méthoxyménadione 10 (Tableau 1).

OH o
Plusieurs conditions O‘
—_—
MeO” 6 MeO” 6
4a 10 ©
Schéma II. 41
Entrée CONDITIONS RENDEMENT
1 Sel de Frémy, acétone/tampon phosphate 98%
2 PIDA, MeCN/H.O, 0°C, 2h 65%
3 CAN, MeCN/H,O, 20%
4 CuClz' MeCN, air, 2h, ta 40%
5 MnoO, (activé) 5éq, DCM, ta, 48h 0%, Prod. de départ
6 NBS/AcOH 40%

Tableau 1

L'utilisation du sel de Frémy'5? dans l'acétone aqueuse (tamponnée a pH = 5,4) (entrée 1) a
permis l'obtention pratiquement quantitative (98%) de ménadione. Lorsque nous lui
substituons un oxydant plus moderne comme le PIDA!>3 dans de l'acétonitrile aqueux, nous
isolons, aprés chromatographie sur colonne de silice, la ménadione avec 65% de rendement
(entrée 2). Garder les mémes conditions de solvants (MeCN / H,0) et remplacer le composé iodé
hypervalent qu'est le PIDA par un sel métallique oxydant tel que le CAN!>* provoque une
importante diminution du rendement de ménadione (20% vs 65%) (entrée 3). L’utilisation de
MnO; (activé, acheté chez Sigma-Aldrich)!5> ne nous a pas permis dobserver de produit
d’oxydation, seul le naphtol de départ est récupéré (entrée 4). Le seul sel métallique offrant des
modestes rendements (40%) en ménadione est le CuCl, dans le MeCN sous bullage d’air?33
(entrée 5).

Dans le cadre de notre modeste criblage, le sel de Fremy et le PIDA sont les deux meilleurs
oxydants. Lequel doit-on choisir? Si l'on raisonne uniquement en terme de rendement, la
réponse est immédiate: le sel de Fremy. Par contre, s'il 'on fait appel a des facteurs
économiques, le sel de Fremy est, suivant les fournisseurs 10 a 15 fois plus cher que le PIDA. De

surcroit, ce sel a tendance a mal se conserver, aggravant ainsi son aspect onéreux. Nous lui avons

52



CHAPITRE II: Synthése de 1,4-Naphtoquinones antiparasitaires

préféré le PIDA. Ce dernier a toujours permis d’oxyder de nombreux a-naphtols en ménadiones

avec des rendements oscillant entre 60 a 65%.

Ménadiones synthétisées

Au total, six ménadiones ont été synthétisées par la voie tétralone (4 étapes) et par la voie
propiophénone (5 étapes). Les rendements d'oxydation des a-naphtols avec le PIDA et les
rendements globaux a partir des tétralones ou propiophénones sont indiqués dans le * pas

décrits Tableau 2

Composé Produit de départ Ménadione Rendement oxydation Rendement Global

Voie tétralone

10

H.

O‘ 65% 33%
MeO

MeO“ 6

o
ol o (0]

MeO

11 60% 22%

~
=
©
o]
~

MeO_7 MeO_7
12* O‘] 66% 30%
MeO

MeO” 6

13* 65% 29%

m
.
M
)

14

)

T
i
o
m
-2}

15

| ;
(2]
o

) -

Cl

* pas décrits Tableau 2
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Synthése de NQ polysubstituées

Ces ménadiones ont été ensuite transformées en NQ par addition radicalaire de groupement

benzyliques dans les conditions de Kochi-Anderson.

o AgNO; (0.35 eq) o
N = (NH4)2S204
Zp Hooc b TZ —— L7 ~ 1,
Y MeCN/H,0 e -
o o

Schéma II. 42

Mécanisme de la réaction

Il s’agit d'une réaction de décarboxylation radicalaire d’acides carboxyliques généralement
catalysée par Ag?* formé in situ en présence d’AgNOs et de peroxydisulfate d’'ammonium,

Kochi et al ont étudié le mécanisme de cette réaction ainsi la décarboxylation radicalaire

aurait lieu selon le mécanisme suivant :

Ag(l) + $,05* —— Ag(ll) + S0,% + SO,

Adg)  +  s0, ——  Ag() + s0,*

Ag(ll) + RCOOH — = Ag(l) + RCO, + H*
RCO, —2 = R co,

Schéma II. 43

Premierement, le cation Ag(l) est oxydé en Ag (II) dans une étape cinétiquement limitante
par la dismutation du peroxydisulfate en sulfate et sulfate radical anion, suivie par une deuxiéme
oxydation de I'Ag(I) en présence de ce dernier. Les especes Ag(Il) sont ensuite réduites par
I'acide carboxylique en Ag(I), ce qui s’accompagne de a la formation du radical acyloxy qui subit

rapidement la decarboxylation thermique pour liberer du CO; et le radical alkyle.

La réaction de Jacobsen & Torsell

Cette réaction est appliquée a la synthese de quinones naturelles par Jacobsen et al 156.
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antiparasitaires

lo) 0.1 eq. AgNO; (o)
MeO 1.3 eq. (NH4)28208 MeO
* HooC "7 CH3CN / H,0
85 °C
o 34% 0
i 0.1 eq. AgNO Q
OCOCH : . 3
O‘ 3, HOOCVﬁ/ 1.3 eq. (NH4)25,05 O‘ OCOCH,
CH4CN / H,0 N
o 85°C (o)
79 %

Schéma II. 44

Des 2- and 3-alkyl-1,4-naphtoquinones synthétiques ont été préparées dans I'équipe d’accueil

comme substrats subversifs de trypanothion réductase et lipoamide déshydrogénase de

Trypanosoma cruzi®*®>, et de glutathion réductase.8%2

Mécanisme de réaction

Dans le cas de la réaction entre menadiones et acides phenylacétiques, le radical benzylique

formé suite a la décarboxylation, réagit sur la double liaison de la ménadione, qui se tautomerise

en espéce dihydroquinone radical. Cette espéce est rapidement oxydée al'air (Schéma II.45).

o o o o, o o
se@sEsedeEnsedels!
o o OH fo)

Schéma II. 45

Afin d’éviter des ambigiiités, nous ferons référence a la réaction de Kochi-Anderson pour les

alkylations/benzylations de naphtoquinones par réaction radicalaire.

NQ SYNTHETISEES

Réactifs
Composé Rendement
Ménadione Ac. phénylacétique
Br
0,
16 HoO cﬁ 78%
0}
CF,
0,
17 L) wooe T 0%
MeO 6 OMe
0o
18 63%
HOOC OMe
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OMe
19 HOOC\/© 71%
OMe
Br
20 1o cﬁ 63%
21 Fs 70%
o HOOC\Q/ °
MeO_ 7
be
2 Je!
S HoOC OMe
OMe
23 HOOC\/© 65%
OMe
Br
24 HoOo cﬁ 70%
CF,
25 HoO cﬁ 80%
0
MeO_” OMe
26 O‘ Q 55%
MeO g HoOC OMe
0
OMe
27 HOOC\/© 72%
OMe
Br
28 HoOo cﬁ 85%
° CF,
0,
29 . Hoo cﬁ 86%
(] i
31* T |-|oocv<j[cI 45%
-
32* HOOCﬁCF 55%
3
[e] Br
33 y oocﬁ 85%
O‘
34 To T y oocﬁ 71%
0
i CF,
35 y oocﬁ 55%
Cl” 6
o

* pas décrits

Dans le Schéma II. 46 nous pouvons voir les 19 NQ synthétisées :

56



CHAPITRE II: Synthése de 1,4-Naphtoquinones antiparasitaires

o o o OMe o OMe
O™ O™ WS O
MeO
MeO MeO MeO OMe
16 17 O 18 OMe O 19
o OMe OMe

o

o
A G0 ¢ A
0 o

N
N
o)
=
1]
=
]
o
o e

2 21 ) 2

o o o OMe o OMe

MeO. l Br MeO O‘ O CF3; MeO O‘ O MeO

MeO ‘ g MeO MeO MeO O‘ O OMe
o 24 O 25 O 26 OMe 0 97
o o o o

F. O‘ O Br F ‘ ' g CF; F ‘ . i F F. O O F
Cl CF,
o 28 o 29 o 3 o 32
[o} (o) o
oLt COT oo™

F F cl

o 33 o 34 o 35

Schéma II. 46

IV.4. La «stratégie naphtol » face aux objectifs chimiques (OC) fixés

La «stratégie naphtol» répond correctement aux deux premiers objectifs fixés OC1
(régiocontrdle) et OC2 (diversité fonctionnelle de Z). Notamment la voie tétralone qui est
particulierement robuste et permet d'obtenir rapidement de nouvelles NQ substituées sur la
partie aromatique, en 5 étapes sur des échelles de matiere au-dela du gramme. Cet aspect
pragmatique est en accord avec les demandes de la chimie médicinale (objectif 0C6).

Néanmoins cette stratégie posséde des limitations. En premier lieu, le fait que le
groupement Z soit introduit en début de synthese est contraire a l'objectif OC3: pour chaque
nouveau groupement il faut recommencer toute les étapes de synthése. Mais surtout
I'introduction d’éléments structuraux au sein du noyau NQ (0C4: aza-NQ et OC5: pseudo-NQ)
parait difficilement réalisable par cette stratégie. Aussi, afin de pouvoir surmonter -ces

limitations nous en avons exploré une deuxiéme : la « stratégie Diels-Alder ».

g © o 0
= | Me ~ | | A = | Z
Z—
6 X A \Z' NG A \Z' @‘ X \L'
5 5 Me
ONQ o o)

Aza-NQ pseudo-NQ
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V. LA STRATEGIE DIELS-ALDER

La stratégie Diels-Alder présente potentiellement un trés grand nombre de degré de libertés
pour répondre a la demande de la chimie médicinale. Elle a pour ambition d’atteindre tous les
objectifs chimiques que nous nous sommes fixés. Le Schéma II. 47 illustre les trois voies qui la
composent visant la synthese deménadiones/NQ (voie DA1), d’aza-ménadiones/azaNQ (voie
DAZ2) et de pseudo-NQ (voie DA3).

Le controle de la chimio- et régiosélectivité de ces réactions Diels-Alder est un élément
capital. De précédents travaux dans la littérature nous permettent de dire que le controle de la
chimiosélectivité et la régiosélectivité de l'addition des dienes (ou azadienes) sur la quinone
peut étre assuré par un auxiliaire tel qu'un halogéne (bromoquinone?’>?). Ainsi, deux bromo-
méthylquinones sont les précurseurs communs de la voie DA1 (NQ) et DA2 (azaNQ). La voie
DA3 utilise comme auxiliaires soit un acide boronique'*® (quinones boroniques) soit un

sulfoxyde (sulfinylquinone!s?).

o
(o] o
z' HOJ\’ Ar

8
7
X f
Z— | 2
6 N\ F X 6
5 3

ménadiones

ﬁoo

(o] 8 o z
N - HOJ\’ Ar
| S //|
Sl J| D .
3 o DA2
o
8-aza-NQ et 5-aza-NQ* 8-aza- ou 5-aza-
ménadiones
OMe
5 ﬁ o (o] (o)
z Z' HOJ\’Ar
7
g E> | > | we ve
3
Me g o (o)
(*)-4a-yNQ

Schéma II. 47

Avant de décrire nos travaux au sein de cette stratégie, nous allons briévement rappeler les

caractéristiques de cette cycloaddition [4 + 2] qu'est la réaction de Diels-Alder.
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V.1. Laréaction de Diels-Alder : généralités

La réaction de Diels-Alder fut découverte en 19281¢° par Otto Diels et son éleve Kurt Alder
en identifiant parfaitement les produits issus de la réaction entre le cyclopentadiene 33 et la

benzoquinone 34.

i H

monoadduit endo

diadduit endo

Schéma II 48

Déja ces auteurs avaient pu identifier les caractéristiques essentielles de cette réaction :
1) Les réactions « d’addition » (ie. de Diels-Alder) se déroulent de maniere

stéréospécifique en donnant toujours une cis-addition.

2) Dans le cas des dienes cycliques, le « principe endo » est souvent suivi.

3) Des réactifs dissymétriques se combinent de maniére régiospécifique pour donner le
cycloadduit.

4) Avec leur diénophile modéle (anhydride maléique), les dienes porteurs de groupements

électroattracteurs retardent la cycloaddition et ceux, porteurs de groupements
électrodonneurs l'accélerent.

De plus, Diels et Alder anticipaient I'utilité de leur découverte en faisant remarquer que par
le biais de ce type de réaction la synthése totale de produits complexes tels que les terpénes, les
sesquiterpénes voire méme des alcaloides pouvaient étre grandement facilitée.

Malgré leur vision prophétique sur l'application de la réaction Diels-Alder pour la synthése
totale, il fallut attendre plus de vingt ans avant qu’elle ne soit utilisée a cette fin.

Les premieéres utilisations en synthése totale.

La toute premiere synthese totale (en 1951) utilisant la réaction de Diels-Alder pour

installer de maniere stéréosélective des stéréocentres fut celle de la cantharidine par Stork, et

al161l
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La reactivité dela réaction de Diels-Alder

Les concepts de base mécanisme de la réaction de Diels-Alder furent grandement influencés

par les regles de Woodward-Hoffmann62163164 gsur la conservation de la symétrie des orbitales.

La théorie des OMF établit la dominance, dans les réactions de cycloaddition, de la HOMO
(I'orbitale occupée la plus haute en énergie) du diéne et de la LUMO (I'orbitale inoccupée la plus
basse en énergie) du diénophile!®>: la réactivité des deux composants entre eux est déterminée
par la plus petite différence en énergie entre la HOMO d'un des réactifs et la LUMO de l'autre.

Plus petite est la différence d'énergie, plus les interactions frontiéres seront stabilisantes et la

diéne
HOMO
T
1
g
1

réaction rapide et facilitée.

diénophile
LUMO

Schéma II. 49

En utilisant ces concepts de base, il est facile de comprendre que pour accélérer une
réaction de Diels-Alder on doit enrichir le diéne en électrons (avec des groupements
électrodonneurs) et appauvrir en électrons le diénophile (avec des groupements
électroattracteurs). Il est a remarquer que les substituants sur les réactifs influencent
grandement 1'énergie des HOMO et des LUMO. Les diénes les plus réactifs seront ceux qui
portent de groupement donneurs d’électrons (comme des groupements alkyles, éthers,
amines...) et les diénophiles (aldéhydes, cétones, esters, nitriles etc...).

En effet, pour étre efficace, la plupart des réactions «classiques» de Diels-Alder s'effectuent

a partir d'un diéne riche en électrons et un diénophile appauvri en électrons.

Réactivité des diénes
D. Craig et al'%® décrivent la réactivité relative de différents diénes face a l'anhydride
maléique. Généralement, les dienes avec des substituants en position 1 (40, 42) sont plus

réactifs qu’'en position 2 (41, 43).

OMe Me
J . MeO\( . f . Me\( . ( . CI\(
« “ “ S N X
(40) (41) (42) (43) (44) (45)
Réactivité 55 10 4.8 3.0 1.0 0.1

rélative

Schéma II. 50
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CHAPITRE II: Synthése de 1,4-Naphtoquinones antiparasitaires

De surcroit, pour qu'une réaction de Diels-Alder puisse s'effectuer, le diene doit adopter une
conformation de type s-cis. Ainsi, tous les facteurs qui diminueront 1'énergie nécessaire au
diéne pour adopter la conformation s-cis (conformation plus haute en énergie) lui permettront

d'étre plus réactif.

Me
= =
/r ,—_~< Reactivité relative avec [ << [~ Me
= A I'anhydride maleique |\ N

s-trans s-cis
105 1

Schéma II 51
La régiochimie
La régiochimie de la réaction de Diels-Alder est sensible a la nature des substituants portés
par le diénophile et le diéne. La combinaison d'un électro-donneur (ED) sur le diéne et d'un
électro-attracteur (EA) sur le diénophile donne la meilleure interaction orbitalaire HOMO-LUMO
(Schéma II. 52). Ainsi, lorsque le diéne et le diénophile sont asymétriquement substitués, les

produits de cycloaddition favorisés sont ceux dont l'orientation respective des substituants est

ED
EA ED ED
—_—
EA

ortho /para.

HOMO LUMO Majoritaire Minoritaire
50\6 {Ci ED@ EDUEA
EA T EA

Majoritaire Minoritaire

Schéma II. 52

Dans certains cas, les substituants électro-donneurs ont été introduits sur le dienophile
tandis que des substituants électro-attracteurs se trouvent sur le diéne. Cet arrangement donne

naissance a des réactions de Diels-Alder a demande électronique inversée (Schéma II. 53)

Systéme hors perturbation Demande électronique directe Demande électronique inversée
Energie  pijane Diénophile Diéne Diénophile Diéne Diénophile
1 LUuMO — —— Lumo
LUMO ——

HOMO

—— LUMO LUMO ——
—— LUMO
e \% HOMO
? HOMO
H— HOMO HOMO %
H’ HOMO

Schéma Il 53
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CHAPITRE II: Synthése de 1,4-Naphtoquinones antiparasitaires

La stéréospécificité

La stéréospécificité de la réaction de Diels-Alder provient de la configuration initiale des
réactifs qui est conservée lors de la réaction. La maniére dont l'approche entre le diéne et le
diénophile a lieu est également contrdlée. C'est la une des caractéristiques principales de la

réaction de Diels-Alder: laregle endo.

RZ/_'/;: —éRZ
O

R R R R
Cycloadduit endo Cycloadduit exo

Schéma II. 54

o
_ /
* ﬁOMe Benzéne, 80°C
46 47 91% 48 coome

Produit endo

S 8‘%

Approche endo Approche exo

Interactions
secondaires

Schéma II. 55167

En effet, si deux approches sont possibles, c'est en général 1'approche endo qui est favorisée,
du fait des interactions dites secondaires entre les lobes des orbitales des substituants du

diénophiles et ceux du systéme conjugué du diéne. Le produit endo est souvent stériquement

plus encombré, néanmoins c’est le cinétiquement favorable.

La catalyse avec des acides de Lewis :

En 1960, une découverte importante est faite par Yates, et al.1%8 : l'utilisation d’acides de
Lewis (dans leur travaux : AlCl3) peut considérablement accélérer la cinétique des réactions
Diels-Alder. L'effet catalytique des acides de Lewis (BF3;, SnCly, TiCls...) résulte de leur
coordination aux diénophiles (généralement ceux qui sont porteurs de groupes activateurs
carbonylés) et peut étre expliqué par la théorie des OMF. La complexation avec les diénophiles
abaisse l'énergie de son orbitale LUMO (le diénophile devient plus réactif vis-a-vis du diéne et en
conséquence il y a une augmentation de la réactivité) et en méme temps accentue sa polarisation

(mieux controler la régiochimie et la stéréochimie (endo/exo) de la réaction.)16?
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Plus grande différence
entre les coeff. orbitalaires

e +
0
LUMO . 8\AL
HOMO % . LUMO
% HOMO
o Ac. Lewis (+)
N N SAL

Schéma II. 56

Comme nous pouvons observer sur le Schéma II. 57 lorsque la réaction de cycloaddition

entre l'acroléine (50) et lisopréne (49) est réalisée en conditions thermiques, le rapport entre

les régioisomeéres para (51) et meta (52) est de 71:29 . Ce ratio monte a 93:7 avec l'utilisation

o o]
Me H{ Me Me
< | m( + ﬁ
49 50 51 g 52

Conditions: Toluéne, A 71 : 29

de SnCl,170

V.2.

Toluéne, SnCl, 93 : 7

Schéma II. 57

Laréaction de Diels-Alder avec des quinones dans la littérature

Depuis plus de soixante ans, la réaction de Diels-Alder utilisant les quinones en tant que

diénophiles s’est révélée étre un puissant outil pour la construction de décalines a jonction cis

substituées. De nombreuses synthéses de produits naturels complexes ont été réalisées en

utilisant la réaction de Diels-Alder avec une quinone afin de mettre en place, té6t dans la

synthése, l'arrangement des cycles et stéréocentres, ouvrant ainsi la voie a I'élaboration de la

structure visée par une suite de réactions sélectives.17!

La synthése de la (#)-réserpine 56 par Woodward!’? illustre ces différents points. La

premieére étape de la synthese implique une réaction de Diels-Alder entre le vinylacrylate de

méthyle 54 et la benzoquinone 53 pour donner spécifiquement I'adduit 55 selon la régle endo

d’Alder (Schéma IL 58).
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o MeO

N benzéne

+ —_— —_—

= A -
(o] COOMe O COOMe OMe
53 54 55 Adduit endo

56 reserpine OMe
OMe

Schéma Il 58

Woodward remarqua qu’en utilisant différents types de noyaux quinone il était possible de
contrdler la régiosélectivité de la réaction de Diels-Alder. Sa synthese de la cortisone et du

cholestérol illustre ce point, ouvrant ainsi la voie a la synthése des stéroides (Schéma II.59).173

o - Meo
Me butadiéne NaOH (aq)
_— —_—
benzéne, 100°C Dioxane >
OMe 86% H OMe (épimérisation) H OMe
o o O 59
57 58
l Plusieurs étapes

et

Cortisone Cholesterol

60 61

Schéma II. 59

L’utilisation d’auxiliaires sur la quinone, en ayant comme but d’augmenter la réactivité et
controler la régiochimie. Les groupement electroattracteurs les plus utilisés sont les groupes
carbonyl, acyloxy, brome et des groupements sulfinyl avec ou sans la présence d’acides de Lewis.
K. Kim et al.l7* utilisent le brome comme auxiliaire dans la synthese totale de la (+)-SF 2315A

(Schéma 11.60)
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0T|PS
OTIPS o Toluéne, H3C Brf)
3C‘ reflux @‘
66%
0 OAc
K,CO;3
EtOH
quant.
Plusieurs BnO OTIPS
étapes 3C" ‘
@OO
o OAc

(+)-SF 2315A

Schéma II. 60
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CHAPITRE II: Synthése de 1,4-Naphtoquinones antiparasitaires

V.3. Laréaction de Diels-Alder. Synthese de NQ substituées. Voie DA1

V.3.1. Syntheése de bromométhylquinones

Ces deux diénophiles, précurseurs communs aux voies DA1 et DA2, sont préparés comme
suit :
1) La 2-bromo-6-methylquinone 69 est synthétiséel’> en deux étapes a partir de I'o-crésol
67. Dans une premiére étape, 'o-crésol est dibromé, dans l'acide acétique a I'aide du dibrome,
pour donner le 24-dibromo-6-méthylphénol 68 avec un rendement quantitatif. Le
dibromophénol formé est ensuite oxydé par le trioxyde de chrome (CrOs) en 2-bromo-6-
methylquinone.
2) La 2-bromo-5-méthylquinone!’® 72 est préparée a partir du 1,4-dimethoxytoluene 70.
La premiére étape est une bromation électrophile par le Br, dans l'acide acétique pour former
le 2-bromo-1,4-dimethoxytoluene 71. Ce composé subit une oxydation deméthylante par le

CAN pour donner la 2-bromo-5-methylquinone 72.

OH Bry, OH CrO;, o
@/ AcOH Br AcOH Br

quant quant
OMe Bry, OMe

AcOH CAN, MeCN

—_—

99% Br 98% Br

OMe 70 OMe 71 o 72

Schéma II. 61

Recristallisées dans le méthanol, ces quinones 69 et 72 peuvent se conserver de
nombreux mois au refrigérateur sans présenter de signe de décomposition. Leur synthése a été

réalisée jusqu’a une échelle de 20 grammes.

V.3.2. Diénes utilisés

De nombreux diénes sont disponibles commercialement (pipérilene, chloropreéne,
isopreéne...) et d’autres sont préparés en 1 ou 2 étapes.'’”” Pour la synthése de ménadiones

substituées plusieurs dienes ont été utilisés (Schéma II.62)
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Me Me " OMe
e

f T ¢ <

o X Me™ X MegSi. A

ipéryléne isopréne  2,3-diméthyl- dit:ene de
pipery 1,3-butadiéne Danishefsky

73 74 75 76

Schéma II. 62

Dans un premier temps nous avons préparé le diene de Danifshefkyau laboratoire en une étape a
partir de la 4-méthoxybut-3-én-2-one selon la procédure décrite par Danifshefky et al'’® Etant donné

que ce dernier est désormais commercial, nous avons par la suite opté pour son achat (gain de temps).

OMe Et;N, TMSCI OMe
_ ZnCl, J
THF
o o TMSO™
77 76% 76

Schéma Il 63

V.3.3. Synthése de méthylnaphtoquinones

La synthése de méthylménadiones par réaction de Diels Alder a partir de bromoquinones
se fait en trois étapes: Etape 1: cycloaddition [4+2], entre la quinone et le diéne pour former le
cycloadduit. Etape 2: régénération de la quinone par élimination d'HBr. Etape 3:

aromatisation de la quinone en ménadione.

8 o
Z [4 +2] 7 2
Me—/ Br—- | Me— Me—
N ¢ -
o) Etape 1 Etape 2 Etape 3 6
Aromatisation
Cycloadduit Quinone Ménadiones
Schéma II. 64
loadd i H
Etape 1 : La cycloaddition [4+2
p y [4+2] - . [4+2) .
Z_\ N Br—- | 3 Z-
0 ol
Cycloadduit
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CHAPITRE II: Synthése de 1,4-Naphtoquinones antiparasitaires

Conditions thermiques

Lors des premiers essais de réaction Diels-Alder, nous avons réalisé la cycloaddition
entre le piperyléne 73 et la quinone 72 au reflux du THF selon le protocole décrit par Sagar et
al. 17°. Aprés 24h (Schéma II. 65), la proportion de cycloadduit 78 /produit de départ était de
1:1 (détermination par RMN 1H).

(o)
Me o
= —_— +
S Br TH F2 4rltqeflux Br
(o)
1 (o}
73 72

Schéma II. 65

Nous avons ainsi pu confirmer que l'atome de brome permet de contrdler la
régiosélectivité et la chimiosélectivité. Par contre, face a la lenteur de la réaction nous avons
décidé de travailler en condition acide de Lewis, ces derniers étant connus pour augmenter les

cinétiques de réaction.

Conditions acide de Lewis
L'utilisation de 2 éq. de ZnBr; dans le CH2Cl; a TA a conduit a la formation de 78 en 10h

avec un rendement quantitatif (Schéma II. 66).

(0]
Me
ZnBr, 2 é
. nBr, 2 éq
S Br CH.CI, ta
(0]
73

Y

quant.

72

Schéma II. 66

ng 0
z / z+
Etape 2 :I'élimination d’HBr 1
' o
Cycloadduit Quinone

Plusieurs conditions ont été testées afin de pouvoir effectuer I'élimination du bromure

d’hydrogene et régénérer la quinone, néanmoins, ceci n’a pas été aussi simple que prévu.

Elimination en conditions basiques
L'emploi de DIPEA!8° (1.0 éq) dans le CH;Cl, amene rapidement a une dégradation totale

du cycloadduit. Il est probable que cette amine déprotone le méthyle de la quinone induisant

des réactions parasites. (cf chap. Il section)

68



CHAPITRE II: Synthése de 1,4-Naphtoquinones antiparasitaires

Elimination en conditions thermiques OU/ET acides (silice)

Tout d’abord, nous avons réalisé des essais d’élimination du bromure d’hydrogene en

conditions thermiques (toluéne, reflux 24h) sans succes.
Boisvert et al’®!. décrivent des problémes lors de I'aromatisation de cycloadduits issus de
la réaction entre des diénes oxygénés de type 79 et la bromoquinone 80. Ils arrivent a éliminer

I'halogénure d’hydrogéne par chromatographie sur silice en éluant avec du benzene (Schéma

I1.67).
o o
Me. Br Me Me Br
S e ]
Br Beggﬁne Colonne SiO,
OAc o) 85% @
79 80 81 82

Schéma II. 67

En appliquant leur protocole sur notre cycloadduit, nous isolons 25% de la quinone 83 et

récupérons le reste de cycloadduit qui n’a pas réagi (Schéma II. 68).

Colonne SiO, > Br
Me O 759, Me O 25%
78 83

Schéma II. 68

Afin d’éviter l'aspect fastidieux et couteux d'une colonne, nous avons ajouté de la silice a
une solution de toluéne contenant le cycloadduit 78 a TA. Apres 12h nous n’avons retrouvé
que le produit de départ. En augmentant la température du mélange a 902C, nous avons eu le

plaisir d’isoler, apres colonne, la 5-méthylménadione 84 avec 45% de rendement (Schéma II.
69).

Toluéne, SiO,

e _—
90°C, 4h [0x] O‘

45% Me O Me O
83 84
Schéma II. 69
R o H-Br
r
La réactivité des cycloadduits . J
Zr Dégradation
. Ve . H o
Les différences entre cycloadduits : Cycloadduit
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Contrairement au cycloadduit 78, qui peut étre isolé, le cycloadduit 85 a montré une plus
grande instabilité: l'’élimination de HBr a lieu rapidement aprés évaporation du solvant en

entrainant la dégradation de la molécule (Schéma II. 70).

M
Me Br = eBro
ZnBrz
= —> Dégradation
“ T CHCl,

H
o

85

Schéma II. 70

Guzikowski et all8? décrivent le méme probléme lors qu'ils réalisent la réaction de Diels-
Alder entre le piperyléne et la 2-bromo-6-méthoxyquinone 86. Comme dans notre cas, le
cycloadduit 87 est trés instable et il est impossible de I'isoler. Ce probleme a été contourné par

I'utilisation d’EtsN qui permet d’éliminer HBr in situ et d’obtenir la quinone 88 (Schéma II.71)

o o
Br
d E OMe Et;N OMe
_—
0,
70°C, 4 jours, toluéne 7%

o o
87 88

Schéma II. 71

Nous avons voulu nous inspirer de ce protocole, mais sachant que nos produits sont
incompatibles avec des bases de type trialkylamine, nous devons utiliser une autre base avec
un pKa plus faible mais, soluble dans le milieu réactionnel. Avec ces criteres, nous avons
sélectionné la pyridine. Cela a permis d’obtenir 89 avec un rendement quantitatif (Schéma II.

72).

o
Me o
Me Br
pyridine
= —
& quant.
o) 89 §

Schéma II. 72

Etape 3 :aromatisation

La quinone 89 générée est ensuite aromatisée par la DDQ pour donner la 8-méthylménadione

90 (Schéma 1I1.73).
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Me O Me O
DDQ
Dioxane O‘
69%
89 4 ’ 20 o

Schéma II. 73

Méthode générale utilisée
Avec la méthodologie ainsi optimisée, nous avons mis en place une séquence
synthétique (Schéma II. 74) qui nous a permis de synthétiser cinq méthylménadiones a partir

des quinones 69 et 72 et le pipéryléne, l'isopréne et le 2,3-diméthyl-1,3-butadiéne

X
I Z
®
(o) H o
H o Br o) 8
=z ZnBr, . DDQ 7 Z
Me—g Bry | a Zr 45 Me—r Me—=
CH,Cl, pyridine Dioxane A
o) Bro quant. o) 40-70% 5 o
Cycloadduit Quinone Me-ménadiones

Schéma II. 74

Me-MENADIONES SYNTHETISEES

Produits de départs
Composé Méthyl ménadiones Rendement Global
Quinones Diénes
Me o
(o]
84 = 55 %
AN 5
Me O
Br 5
° Me = Me
o & T | "0
A
(o)
Me 8Me o
90 f () 9%
x
fo) (o]
Br. o
Me\'i
92 (L] 70%
X Me™ g
(0] (o}
69 5
e i)
45%
93 N Moo b
(o]
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SYNTHESE DE ME-NQ

Ces ménadiones ont été ensuite transformées en NQ par couplage radicalaire du groupement
benzyle dans les conditions de Kochi-Anderson :

0 AgNO; (0.35 eq) 0
= (NH4),S,0,
vef HoOC 5z . TN 2
A N MeCNH,0 ML ki
° o)
Schéma II. 75
Me-NQ SYNTHETISEES
Produits de départs
Composé Rendement
Ménadione Ac. phénylacetique
o Br
0,
94 y oocﬁ 76%
‘ *‘ CF
5 3 .
95 Me O Hoocﬁ 72%
Br
o 0,
96 5 wooe T 50%
Me g CF;
0,
7 ° Hoocﬁ 65%
o Br
98 Me. O Hoocﬁ 70%
‘ CF,
0,
99 ° HOOC\/©/ 68%
Me O Br
0,
100 g wooe T 67%
e
0,
101 J wooe LT 75%
o Br
0,
102 e ‘ Hoocﬁ 82%
Me 6 CF;
0,
103 i wooe T 87%
0 o o Me O 2 o
sedeniieede iy e doaim "
OO CO Q)
Me“ 6 Me
Me 0 94 J 96 J 98 L 100 6 o 102
o) o o Me O o
O™, OO0 O™ oo™
Me 6 Me
Me 0 95 6 97 o 99 I 101 6 I 103

Schéma II. 76
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V.3.4. Synthese d’hydroxynaphtoquinones et dérivés

Les 6- et 7- hydroxyménadiones ont été synthétisées par réaction de Diels-Alder entre la
2-bromo-5-methylquinone ou la 2-bromo-6-methylquinone et le diéne de Danishefsky.
A différence des méthylménadiones, les hydroxyménadiones sont synthétisées one-pot. Ni

le cycloadduit ni la quinone ne sont isolables

—

®

No

OMe O MeQ . O H°,©  omeo MeOH o

Z ! | ) / 7

+ || —Me TMSO{- 4rMe TMSO+- 4Me| <L 5 HO--
TMSO” X Br > ~

CH2C|2 Br Py 6

(o] o o o
Et. 1: réacti
apfme-l::tc on Cycloadduit Quinone OH-Ménadiones
[4+2] Non isolées

Elimination HBr
Aromatisation

Schéma II. 77

L'utilisation de pyridine permet de piéger I'HBr généré lors de la régénération de la
quinone. Ensuite, la perte de MeOH permet l'aromatisation de la ménadione in-situ avec

d’excellents rendements (91-96%) (Schéma II.78).

lo) o
OMe
Br pyridine
Z ., -/ 5
™SO oz Hos
79 Opgg 1% 104 ©
OMe it o
idi HO 7
ﬁ . pyridine
CH,CI O‘
TMSO™ Br 22
o) 96%
79 72 105 ©O

Schéma II. 78

Malheureusement, les conditions de Kochi-Anderson sont incompatibles avec la présence
de groupements hydroxyles®%°2 Afin de pouvoir obtenir des hydroxyNQ, les ménadiones
correspondantes ont été protégées sous forme de triflate:

1) les rendements de la protection et déprotection sonttres bons

2) laréaction de Kochi-Anderson fonctionne tres bien en présence de ce groupement et

3) cest un groupement potentiellement derivatisable (ex. réactions de palladation?!83184

pour introduire des groupements tels qu’amides, sulfonamides...).
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Syntheése de triflate-NQ

Les ménadiones triflate 106 et 107 sont synthétisées a partir des hydroxyménadiones
correspondantes a l'aide d'une base (pyridine) et l'anhydride triflique avec des rendements
quantitatifs. La benzylation radicalaire sur 106 et 107 permet d’obtenir respectivement 108

et 109 avec des rendements de 70 et 80% (Schéma IIL 79)

CF;
o o
HOOC

7 X Tf,0, pyridine [ CFs
| _
HO{{ c TfO—; P TO
6 CH,Cl, ta 6 (NH,),S,05 (1.2 eq), 6
o quant (o] AgNO; (0.3eq)
104, 6-OH 106, 6-TfO MeCN/H,0, 85°C 108, 6-TfO 70%
105, 7-OH 107, 7-TfO 109, 7-TfO 80%

Schéma II. 79

Déprotection du triflate :
La déprotection du triflate est réalisée avec du TBAF dans le THF selon la procédure de Ohgiya
et al. 18 (Schéma II. 80).

CF, _TBAF, CF;
Tfo_ ‘ O THF ta / O

108, 6-TfO 110, 6-TfO, 90%
109, 7-TfO 111, 7-TfO, 70%

Schéma II. 80

Cette méthode de synthese a permis un acces rapide aux 6 et 7 hydroxy-NQ. Elles ont été
synthétisées en quatre étapes a partir de la 2-bromo-6-methylquinone et la 2-bromo-7-

methylquinone avec des rendements respectifs de 57% et un 54%.

IV.3.4.a. Syntheése de phosphate-NQ

Nous nous sommes aussi intéressés a la synthése des phosphate NQ a partir des
hydroxyménadiones afin d’augmenter leur solubilité dans les milieux biologiques®® ainsi que
leur stabilité chimique. Cela menerait a 'amélioration de la biodisponibilité des NQ lors des

tests in vivo notamment per os.

Des naphtoquinones phosphates : les derivés de la burparvaquone

Mintyld et al.18” ont synthétisé des dérivés phosphate de la burparvaquone, une 1,4-
naphtoquinone anti-leishmania trés efficace (Schéma II. 81). L'introduction d'un groupement
phosphate a permis d’augmenter sa solubilité dans I'eau (de 0.03 mg/L pour la burparvaquone

aplus de 3.5 g/L pour son analogue 113).

74



CHAPITRE II: Synthése de 1,4-Naphtoquinones antiparasitaires

o
T % ‘ <
TMS Br, (o)
OH (EtO ZP(O)CI OEt CH,Cl, o _p°oH
THF © 5P okt 0™ "OH
buparvaquone 13

Schéma II. 81

Synthése des diéthylphosphates NQ 116 et 117

Plusieurs essais ont été effectués (pyridine, chlorure de diéthylphosphate!®8, et pyridine,
triéthylphosphate et 1,'89). Comme nous avons déja discuté, nous ne pouvons pas utiliser des
bases plus fortes avec les ménadiones. Finalement, la réaction entre les hydroxyménadiones et
du chlorure de diéthylphosphate a lieu en milieu basique neutre (excés d’Ag.0, fraichement
synthétisé) pour obtenir les 6 et 7- diéthylphosphates de ménadione 114 et 115. L'oxyde
d’argent est halogénophile, et permet d’exalter I'électrophilie du chlorure de diéthylphosphate.
Les ménadiones phosphates ont été obtenues avec des bons rendements. Ensuite, nous avons

synthétisé les NQ 116 et 117 par addition du groupement benzyle avec les conditions de
Kochi-Anderson (Schéma II. 82).

. 2 0
7 Ag,0, 2 éq. EtO-p 7 \/©/ EtO P~ CF
Hofl S (Et0),P(O)CI, 1.5 éq ol HOOC \7 \ O 3
I ! =

Pz S 6 0 !
6 CHyCI; ta o (NH4)2S208 (1.2 eq),
o AgNO; (0.3eq)
104, 6-OH 114,6-P65%  MeCN/H,O, 85°C 116, 6-P 77%
105, 7-OH 115, 7-P 60% 117, 7-P 70%

Schéma II. 82

Saponification

Le diéthylphosphate a été finalement déprotégé par du TMS-Br 189190 dans le CH:Cl; a

température ambiante (Schéma II. 83).

EtO 0 0 HO o 0
FOR7 N CFs  Tmsar HO-R 7~ CF3
05 N~ ‘ O CHyClI; ta o;‘ = ‘ ‘
(o) o
116, 6-P 118*, 6-P 69 %
117, 7-P 119*, 7-P en cours

Schéma II. 83

* pas décrits
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1V.3.4.b. Dérivatisation des hydroxyménadiones

Les hydroxyménadiones possédent la propriété d’étre facilement dérivatisables, comme

nous pouvons voir sur le Schéma II. 84.

Me,NC(O)Cl,
pyridine

91 %
o

O‘ Ac,0, pyridine
HO g

CH,Cl,
104 ° 938 %

' EtOC(O), pyridine

CH,Cl,
99%

o

MezN

120

Schéma II. 84

(o]

2

6

* pas décrit

L’hydroxyménadione 104, déprotonée par la pyridine dans le CH,Cl; a 0°C, réagit avec du

chlorure de diméthylcarbamoyle pour donner

la ménadione carbamate 120 avec un

rendement de 91%, avec l'anhydride acétique pour donner l'acétyle ménadione 121 avec un

rendement de 98% et avec le chloroformiate d’éthyle pour donner la ménadione carbonate

122 avec un rendement du 99%. Le deux dernieres ménadiones sont obtenues sans avoir

besoin de réaliser de purification.
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Tableau récapitulatif des ménadiones synthétisées

Composé Ménadiones Rendement Global?2
Hydroxyménadiones
o
104 7
HO ¢
o
o
HO
105 ! O‘ 96%
o}
Ménadiones dérivés de la 6-hydroxyménadione
o
106 (1] 910
TfO 6
o
o
115 g 1] 60%
T 06 ’
o
o
120 S ) 39
\NJ\O 6 ’
' 0
[
121 110 8o
)J\o 6 0
o
o]
122 S 1] 90%
Eto)J\O 6 ’
o
Ménadiones dérivées de la 7-hydroxyménadione
o
TfO
(0%
o
EO 07 O
Eto-P©
114 o 70%

o

a) Rendements calculés a partir des bromométhylquinones
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V.4. Synthese d’aza-naphtoquinones. DA2

Le Schéma II. 85 résume la rétrosynthése de 5- et 8-'aza-NQ par hétéro-Diels-Alder (HDA).
Elle utilise les mémes bromoquinones que la voie DA1 et des 1-azadienes pour former des
noyaux quinoline-5,8-diones. Fidele a notre nomenclature, nous leur avons attribué les noms de

5- ou 8-azaménadiones.

r o N e 0 N
' Z
z7 Z SN
® (> : L2 .
P P Kochi- N Hétéro-Diels
N Anderson 5 0 Alder N o
5 0 N
N
< aza-NQ > |:> < aza-ménadiones > |:> J/; Br¢/
X
s O : 8 O z o
N z N
s I‘/\ B Z=H, Me
2767 Z 2767
. o y . ) J

Schéma II. 85

V.4.1. Synthése de 1-azadiénes

Les azadiénes 125 et 126 sont respectivement synthétisés par condensation de la 1,1-
diméthylhydrazine avec l'acroleine 123 et la méthacroleine 124 dans le CH:Cl; avec une

catalyse acide (AcOH) 1 (Schéma II. 87).

z

/

z\( ~N~  AcOH \(

| NS

o NH2 cH,cl N

|

0%C N

PN

123,Z=H 125,Z=H, 50%
124, Z = Me 126, Z = Me, 66%

Schéma II. 86

Avant présenter les travaux réalisés, nous allons dresser quelques exemples des réactions

d’aza-Diels-Alder dans la littérature.

V.4.2. Syntheése d’aza-1,4-naphtoquinones dansla littérature

La réaction entre 1,4-naphtoquinones et 1-azadienes est une méthode trés attractive pour
synthétiser des noyaux quinoline-5,8-diones. Elle a été popularisée par Ghosez et al’®? qui, par
addition d'un groupement diméthylamino sur la position 1-N des 1-azadiénes, ont augmenté
leur caractére électrophile, et ainsi, leur réactivité. Le groupe de Ghosez a synthétisé des

produits de type aza-anthraquinones, avec des rendements de 65% (Schéma II.87).
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(o]
Me - M o
e
T 00" e
N 65% SN
N o o

Schéma II. 87

En général, les rendements des réactions d’aza-Diels-Alder entre des 1-azadiénes et des

quinones ou des 1,4-naphtoquinones sont bons, voire tres élevés (Schéma II.88)19,

g
NS
N
Br
/N\

(o}
Br

(o}
Z=H, Me

MeCN, ACZO Z z

85-95% N N

Schéma II. 88

Néanmoins, lorsque cette réaction est spécifiquement utilisée pour la synthése de 5- et 8-

aza-ménadiones, les rendements chutent dramatiquement autour de 8% (Schéma II.89).17¢

(o) (o)
C i X
N —_—
N NS
. Br R, N Ra
/N\ (o] (o}

R1 = H, R2=Me 7%
R1 = Me, R2=H 9%

Schéma II. 89

Ce travail réalisé entre I'équipe et le groupe de C. Morin a Grenoble avait permis cependant
de révéler cette série d’aza-ménadiones comme des équivalents des ménadiones avec des
excellentes propriétés oxydantes des GR dans les tests d'inhibition enzymatique. C'est pourquoi,

nous avons décidé de travailler cette HDA, dans 'espoir de pouvoir optimiser ces rendements.

V.4.3. Travaux precédents+

Ce travail d’exploration a été développé au laboratoire par le Dr. Don Antoine Lanfranchi. Il a
permis, encore une fois, de démontrer que si l'on reflechit au mécanisme de réaction il est
possible d’améliorer le rendement dans des conditions tres simples. Le projet a été initié par
I'étudiant en master, Benoit Bertrand, sous la supervision de Don Antoine Lanfranchi, et a
permis d'obtenir les 12 premieres aza-NQ. Comme premier travail de thése, j'ai complété la

série afin d’évaluer les relations structure-activité.
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Mécanisme réactionnel

Comme il est montré sur le Schéma II. 90, la réaction d’aza-Diels-Alder (a différence de la
cycloaddition entre bromoquinones et de méthyl-1,3-dienes, (c¢f: Chap. II V.3.1) est une
réaction de type domino, car, une fois que le cycloadduit est formé, I'HBr et la Me;NH

s’éliminent spontanément in-situ pour générer les azaménadiones one-pot.

r - 3N
\,}j/ o \'}I/H o H-Br \,}j/ o Me,NH g ©
N + N N N
Zf + [+ i / 7 / 27_//
\ —_— 29 !
N b Etape 1 ! Br Etape 2 Etape 3 6 N
(o] o o Aromatisation 5 o
Cycloadduit Quinone Ménadiones
S

Schéma II. 90

Cette Me;NH libérée provoque des réactions parasites responsables des fortes chutes du
rendement (Schéma II. 91). En effet, étant donnée qu'elle peut étre considérée comme une base
forte (pKa= 10.77), elle est capable de déprotoner le méthyle quinonique pour former
I'intermédiaire quinone méthylene (étape a).8* Cette derniere peut subir des réactions de
dimérisation, polymérisation ou d’addition de nucléophiles. De surcroit, les bases amines

peuvent s’additionner aux doubles liaisons quinoniques (étape b).

L’utilisation d’anhydride acétique

Afin d’éviter ces réactions parasites, le Dr. Don Antoine Lanfranchi a introduit un excés de
Ac,0 (15-20 éq), pour piéger la Me;NH libérée (Schéma II. 91, étape c). Des signaux
caractéristiques de l'acétamide dans les RMN du brut réactionnel ont été observés, prouvant
ainsi ce mécanisme. Ces nouvelles conditions de réaction ont ainsi permis une nette

amélioration des rendements (de 7-9% a 32-45%)

(excess)
o O

redement: 4-7% (sans Ac20)
32-45% (avec Ac20)

Schéma II. 91
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Synthése d’aza-menadiones :

Avec ce protocole amélioré, jai pu ainsi réaliser la synthése de quatre aza-ménadiones par
réaction d’aza-Diels-Alder entre les azadienes 125 et 126 et les bromoquinones 87 et 92 avec

des rendements corrects (Schéma I1.92).

o

o
MeCN, Ac,O
Br. 2 Z N
7|
7
N
87 5 127,2=H 46%
o N~ O 128 z=Me 21%
o 1252Z=H
N 126, Z=Me
|
/N\
o 8 O
MeCN, Ac,O | AN
—_—_—
- z7s Z 129,Z=H 32%
92 130, Z=Me 22%
fo) (o]

Schéma II. 92

Synthése d’aza-NQ :

Ces aza-ménadiones ont été ensuite transformées en aza-NQ par addition benzylique

radicalaire sous les conditions de Kochi-Anderson :

~ o e o N
z = 4
M HOOC\/@Z a8 ~ 1z
N/ A N/ -
5 0 — > o
< > AgNO; (0.35eq) < >
0 (NH4),8,0,4 g O
MeCN/H,0 N
X N i
| _ \—.Z
Z'e
- o /
127-130 131-146

Schéma II. 93

L'ensemble de ces travaux sur les aza-ménadiones et aza-NQ a été publié dans ma premiere
publication de these : Org. Biomol. Chem. (2012) 10, 6375-6387, avec le titre: Synthesis and
biological evaluation of 1,4-naphthoquinones and quinoline-5,8-diones as antimalarial and
schistosomicidal agents (en annexe).!*
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Produit de départ

composé rendement
azaménadione acied phénylacetique
OMe
131 Q 20%
HooC OMe
o OMe
132 ® HOOCV© 48%
N OMe
o Br
133 Hoocﬁ 45%
CF;
134 oo cﬁ 50%
OMe
135 v@ 49%
HooC OMe
o OMe
136 Me | N HOOC\/© 41%
N” OMe
o Br
137 . oocﬁ 57%
CF,
138 Hoocﬁ 15%
OMe
139 HOOCVQ 55%
OMe
o OMe
140 | NS HOOC\/© 45%
Z OMe
o Br
141 oo cﬁ 33%
CF;
142 wooc T 51%
OMe
143 HOOC\/© 50%
OMe
N 2 OMe
144 | v@ 35%
Mo~ ~F HooC OMe
o Br
145 . oocﬁ 58%
CF,
146 ﬁ 50%

HOOC
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o o o OMe o OMe
OO LT O, GO0
N~ N~ N~ OMe N~

o) o) o) o) OMe
133 134 131 132

o) o o) OMe o) OMe
OO OO O, OO
N~ N~ N~ OMe N~

o) o) o o) OMe

137 138 137 136
SERIE SYNTHETISEE

o o o OMe 0 OMe
N, Br _N_ CF; _N_ N,
T G LU, GO

o o o) o OMe

141 142 140 139

o o o OMe (o] OMe
N Br N, CF; N N
U LU LU, L)
= = = OMe =

(o) o o o OMe

147 146 144 143

Schéma II. 94
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V.5 Synthese d’'une possible prodrogue : y-NQ. DA3

L’interét pharmacologique des prodrogues'®®

Le terme prodrogue a été définie par Adrien Albert en 1958 d’une fagon simple et
claire.’?¢ Ce sont des composés, inertes pharmacologiquement, qui apres avoir subi une ou
plusieurs transformations in vivo (chimiques ou enzymatiques), liberent leur métabolites

actifs. En général, elles sont développées pour améliorer la solubilité, et ainsi la

biodisponibilité des I'absorption, et la stabilité des molécules?7.
Les pseudo-NQ comme molécules prodrogues

Les NQ dont l'aromaticité serait « cassée» par l'introduction d'un méthyle angulaire en 4a

ou 8a (Schéma II. 95) formerait des structures que nous avons baptisées «pseudo-NQ» (Y-

NQ).
(o] (o]
20 X = | 20 = |
L 4 ) L~ NGV
z' z'
O 147 O 148

Schéma II. 95

Pourquoi s’intéresser a ces «presque» NQ? En se basant sur les travaux avec des
inhibiteurs, en série stéroide®8, de cytochromes P450 impliqués dans la biosynthese des
hormones stéroidiennes (ex: les aromatases), le Dr. Elisabeth Davioud-Charvet a émis

I'hypothese quune Y- NQ pourrait s'aromatiser in vivo régénérant ainsi une NQ.

Cet effet prodrogue postulé ne pourrait étre révélé que si la ¥-NQ subit une oxydation de
son méthyle angulaire qui menerait a l'aromatisation (Schéma II. 96). Cette réaction serait
catalysée par I'héme libéré dans la vacuole digestive du P. falciparum lors de la dégradation de
I'hémoglobine. Ainsi, le méthyle angulaire serait oxydé en formyle pour ensuite étre éliminé
par une deuxieme oxydation et conduire spontanément au produit aromatique, a savoir la NQ

selon le mécanisme indiqué surle Schéma II. 96.
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0 o o
heme heme
Ar (0x] Ar - ox Ar
y-NQ 0 HO™ O HOJ ©
aromatisation ‘\
invivo? ¥ H,0
o o

0.0~
O‘ Ar Nt Q’H Ar

Fe3+ (o] Ar
Q@ o <¥ H O 0o DI =

N

Schéma II. 96

Ce genre d’aromatisation est bien connu en biologie, citons l'exemple de la transformation
de la testostérone en estradiol catalysée par une aromatase ayant un heme comme groupement

prosthétique 199.200 (Schéma I1. 97).

NADPH+H*
—_—
Oz
"aromatase"
testosterone Estradiol

+ HCOOH + H,0

Schéma II. 97

De plus, de récents travaux ont montré que la perte de planéité d'une molécule aromatique
améliore sa solubilité?®l, Il n'est donc pas impossible que les ¥-NQ soient plus solubles en

milieu biologique que leurs analogues aromatiques NQ.

V.5.1. Synthése de structure de type ¥-NQ dans la littérature

Dans le cas des ¥-NQ, la présence d'un centre chiral (d0i au méthyle angulaire en 4a ou 8a)
fait apparaitre un nouveau degré de liberté a controler : I'énantiosélectivité. Des structures de
Y-NQ ne sont pas décrites dans la littérature. Néanmoins, des synthéses de structures de type
Y-ménadiones ont été réalisées par réaction de Diels-Alder a partir de quinones boroniques

et de sulfinylquinones.

Un auxiliaire comme B(OH). donnera des (*)%W-NQ racémiques, alors que l'utilisation d’'un
sulfoxyde chiral énantiopur devrait offrir la possibilité de faire des ¥-NQ énantiopures

dextrogyre (+)%-NQ ou lévogyre (-)¥-NQ, suivant la chiralité sur le sulfoxyde (R ou S).
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1) Les sulfinylquinones
Lanfranchi & Hanquet.292 utilisent la chimie des sulfinylquinones pour synthétiser des

structures de type ¥-ménadiones asymétriques avec des exces énantiomériques treés élevés

(Schéma 11.98)
[ I
6
o - Tol AN p-TolSOH
MeO \s\\po j o
. = OMe
1) CH,Clp RT (10d) | MeO N
o or 7 f 1)91%
2) CH,Cl,, -40°C . e.e. >97% o)
(+)-8 ZnBr; (2eq) (4h) o _ o 2) 90% ’ ()R
e.e. 95%

Schéma II. 98

2) Les quinones boroniques
Redondo et all’® décrivent l'utilisation du groupement boronique comme auxiliaire pour

synthétiser une «¥-ménadione » racémique. En tant que diénophiles, les quinones boroniques
sont plus réactives que les sulfinylquinones. Cette remarquable réactivité est due a une liaison

hydrogene intramoléculaire entre l'acide boronique et le carbonyle quinonique (Schéma II.99).

[ i
OMe __OMe o B(OH);
: : MeOH
Z N HO-B
O OH v 0 OMe (o]
B. > ' I H /‘
OH 0" o — = -
CH,Cl, 7 5 Bon
-20°C
© 15-30mn | o B o racemic
159 >97% 160
Schéma II. 99
V.5.1. Rétrosyntheése

Le Schéma II. 100 résume la rétrosynthese des ¥-NQ énantiopures ou racémiques a partir

de sulfinylquinones des quinones boroniques. Ces dernieres sont synthétisées a partir du

précurseur commun 153.
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-Tol 'TOI
q D o X?LQ ﬁj
Kochl (+)-s fo} o

Diels-Alder
(R)-¥-NQ (+)-Sulfiny! Anderson
quinone :>

o 2 étapes
dH“o OH O 483 150
Z7 HO’I‘3 & HO B Precurseur commercial
X ‘ ::> ‘ _ :> commun
Diels-Alder ¢ Ar:((i(:e(:'zio ) o
(#)-¥-NQ quinone
boronique

Schéma II. 100

Synthése du précurseur commun 153

Le précurseur commun 153 est synthétisé en 3 étapes a partir de la 2,5-diméthylquinone
commerciale 150. Tout d’abord, la bromation de cette derniere permet d’obtenir la
bromoquinone 151 avec de bons rendements, qui est ensuite réduite en dihydroquinone 152
par le SnCl; dans I'éthanol, et aussitét protégée sous forme de dimethoxydihydroquinone 153

avec un rendement du 75% selon la procédure de Eistert et al.23.

o o
OH OMe
Bry, DIPEA  Br SnCl,, HCI Br Me,SO, KOH  Br
CH,Cl, , ta EtOH Acétone, 40°C
o

72% uant.
© ‘ OH 75% OMe
150 151 152 153
Schéma II. 101
V.5.2. Travaux précédents : Synthése de sulfinylquinones

Synthése de la sulfinylquinone 157

Comme dans le subprojet précedent, le Dr. Don Antoine Lanfranchi et 1’étudiant Benoit
Bertrand ont commencé a developper ce projet. Comme il pourrait sembler plus logique, en
premier lieu, nous avons décidé d'utiliser lauxiliaire sulfoxyde car il devrait permettre
d’obtenir les ¥-NQ énantiomériquement enrichies. A partir du précurseur commun 153, le
groupement sulfinyle est introduit par le sulfinate de menthyle selon la procedure décrite par
Andersen et al?%, pour former la 1,4-dimethoxyhydroquinone 155. Cette derniére est ensuite
oxydée par le CAN en sulfinylquinone 156 selon le protocole de Carreno et al25. La réaction
radicalaire sous les conditions de Kochi-Anderson permet d’obtenir la sulfinylquinone 157

avec un rendement de 31%.
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OMe O OMe

o o o o
S S Br
B’ﬁj/ p-TolS p-TolS p-Tol ‘ O
1) THF, Mg (s), CAN Kochi
Cite MeCN/H0

Ome 2) ()-R(S)sulfinate 95% O Anderson 31% 0

de menthyle 47%
153 155 156 157*

Schéma II. 102 * pas décrit

Synthése de la W-NQ 158 a partir de la sulfinylquinone157
Malheureusement cette sulfinylquinone s’est avérée incapable de subir une cycloaddition
avec différents dienes et ce dans de nombreuses conditions ne nous permettant pas d’obtenir

des ¥-NQ énantiomériquement enrichies (Schéma II.103).
R o)
-~ s
iouE o
(0] A
S

2 9 R=H i
R 2
o

Plusieurs conditions lo)
157 158

Schéma II. 103

Comme il est montré sur le Tableau 3: L’utilisation du butadiéne avec un acide de Lewis
dans le CH:Cl; donne le produit de départ (entrée 2) et avec le sulfolene dans le toluene a

reflux (entrée 1) et le 1-triméthylsilyl-1,4-butadiene dans le CH.Cl, le produit se dégrade

complétement (entrée 3).

Entrée Réactifs Conditions Rendement
1 1,3-butadiene (exces), ZnBrz, CH2Cl> 6 hrs at -40°C 4 jour -15°C Produit de départ
2 1-triméthylsilyl-1,4-butadiene, CH2Cl; ta,12h Dégradation
3 Sulfoléne, tube sellé, toluéne 125°C, 2 h 30 min Degradation

Tableau 3 : essais de réactions Diels-Alder

La non-réactivité de cette sulfinylquinone 157 pourrait peut-étre s’expliquer par le fait

que la chalne benzylique va se situer dans la face opposée a celle occupée par le p-tolyle du

sulfoxyde, créant ainsi un encombrement stérique sur les deux faces du diénophile.
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— Pas de réaction

Schéma II. 104

V.5.3. Synthese de W-NQ a partir de quinones boroniques

Synthése de la quinone boronique 160

A partir du précurseur commun 153 nous introduisons le groupement boronique par
échange halogene / métal a -78°C dans le THF a l'aide d'un équivalent de n-Butyllithium suivi
du traitement du lithien par le B(OiPr)s;. Apres hydrolyse acide nous obtenons 158 avec un
55% de rendement. Cette espece est oxydée en quinone boronique 159 par le CAN dans un
mélange MeCN/H,0 a 0°C!58, Malheureusement, les conditions radicalaires de la réaction de
Kochi-Anderson n'ont pas été compatibles avec cette quinone boronique et nous n’avons pas

pu obtenir la quinone boronique finale désirée (Schéma II.105).

ome BULi,78°C oM o o
e : e

2) - B(OlPr)& ta, 12 h CAN
Br:©/ - Hydrolyse acide (Ho)zB/\éj/ (HO),B (HO),B ‘ O Br

+>
55% MeCN/H,0O Kochi
OMe OMe 99% O  Anderson o
153 158 159

Schéma II. 105

Ce résultat n’est pas surprenant si nous tenons compte des travaux du groupe de Baran
(publiés quelques mois aprés nos essais)?%¢ qui décrivent l'addition radicalaire des

arylboroniques sur des quinones en utilisant les conditions de Kochi-Anderson (Schéma II.

106).

o .
K2S,0g 1.1 €q. o
+ AgNO; 0.1 éq.
_—
(HO)B CH,Cl,/H,0 ‘
o) ta 72% o

Schéma II. 106
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Kochi-Anderson sur la ¥-ménadione

Parvenus a ces résultats, nous avons décidé de revenir a «l’historique du laboratoire » et,
de maniére analogue a la synthése de NQ a partir de ménadiones et d’acides phénylacétiques,
pourquoi ne pas essayer la benzylation radicalaire surla ¥-ménadione ?

Avec cet objectif en téte, nous avons synthétisé la ¥-ménadione 161 par réaction de Diels-

Alder entre la quinone boronique 159 et le 1-methoxy-1,3-butadiéne selon le protocole décrit

par Redondo et al’5é. Malheureusement, cette derniére se dégrade lors de la réaction.

OMe
M J
o g \ Congiitions de
“OH Kochi-Anderson Dégradation
-20°C lo)
o 95%
159 161

Schéma II. 107

« Changement de la séquence réactionnelle »

Afin de pouvoir contourner l'incompatibilité des conditions de Kochi-Anderson avec le
groupement boronique, nous avons inversé la séquence réactionnelle en introduisant en
premier la chalne benzylique et en second, le groupement boronique comme il est montré sur

la rétrosynthése ci-dessous :

-ToI
N
Diels-Alder b4 .
(R)-‘I’-NQ (+)-Sulfinyl Br. o 3 étapes
quinone S | ::>
O fo)
Nouveau
précurseur
Diels-Alder
(¥)-¢-NQ quinone

boronique

Schéma II. 108

Synthése du précurseur commun 166:
Nous avons ainsi synthétisé un «nouveau précurseur» 166, selon la séquence

réactionnelle indiquée sur le Schéma II.109, avec un rendement global de 55%
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(o)
Kochi SnCl,, OH Me,SO,
Br Anderson B ‘ O CFs  Hol Br ‘ O CF3  KOH  Br O ! CF3
EtOH ta Acétone,
o 77% quant. OH 40°C 769, "nouveau
precurseur”
151 163 164 166*

* pas décrit

Schéma II. 109

Synthése de la quinone boronique 168.

A partir de ce précurseur, nous avons synthétisé la 1,4-dimethoxydihydroquinone
boronique 167 en utilisant les conditions décrites pour 156. L'oxydation déméthylante de 167
avec du CAN a 0°C a donné le mélange 2: 1.5 de quinone boronique et du produit issu de la
dimérisation de la quinone. Ces deux produits sont facilement séparables par précipitation de

la quinone boronique dans le CH;Cl; (Schéma 11.110).

o]
o 1) BuLi, -78°C (HO)B CFs
2) - B(OiPr); ta, 12 h
Br CF3 -Hydrolyse acide (HO):B CFs cAN 168
o < x
63% MeCN/H,0 *

166 Q67 O ‘
F5;C
(o]

Schéma II. 110

Veguillas et al.?%7 décrivent l'obtention du dimére 171 lors de I'oxydation de 170 avec du

CAN via un couplage radicalaire oxydatif (Schéma II.111).
o~ o

(HO)ZB\©\ CAN . @\ ‘
MeCNH0 | T

-~

170

Schéma II. 111

Diels-Alder entre la quinone 168 et le diene 172
La réaction de Diels-Alder entre la benzyle quinone boronique 168 et le 1-methoxy-1,3-
butadiene 172 nous a enfin permis d'obtenir la 4a-(x)-¥-NQ 173 avec un temps de

cycloaddition trés rapide : ~2h et un trés bon rendement (Schéma 11.112).
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(HO)2 ‘ O CF; ! l CF;

ta, 2h, CH2CI

89%
168 173

Schéma II. 112

La synthése de la 4a-(¥)-¥-NQ 173 a été réalisée en 6 étapes a partir de la 2,5-

diméthylquinone commerciale 150 avec un rendement total de 15%.

V.6. La « stratégie Diels-Alder » face aux objectifs chimiques (0C) fixés

La « stratégie Diels-Alder » nous a permis de répondre a tous les objectifs fixés (0C):

1) Les précurseurs communs
La premiére grande différence par rapport a la «stratégie naphtol » est l'utilisation de
seulement deux précurseurs communs (pour les voies DA1 et DA2), de plus le groupement Z

n'est pas introduit en début de synthése (objectif OC3).

(o] o
Br.
Br
o o
73 76

Schéma II. 113

2) Introduction d’éléments fonctionnels (DA1)
La voie DA1 répond correctement aux deux premiers objectifs fixés OC1 (régiocontrdle) et
0C2 (diversité fonctionnelle de Z) en nous permettant d’obtenir des ménadiones en 1 et 2

étapes. Cet aspect pragmatique est en accord avec les demandes de la chimie médicinale

(objectif OC6). Ainsi, nous avons synthétisé 15 ménadiones et 15 NQ substituées :

8 (0]
Me7—/ /| / ‘ O CF; EtO’ : \ O CF;
6\
° 0 Me-NQ hydroxy-NQ O Phosphate-NQ

Schéma II. 114
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3) Introduction d’éléments structuraux (DA2 et DA3)
Mais surtout elle nous a permis d'introduire des éléments structuraux au sein du noyau

NQ et ainsi de synthétiser 16 aza-NQ par la voie DA2 (objectif 0C4) et une pseudo-NQ par la

voie DA3 (objectif OC5) :
o o
POCORCESN
\
N/ N 7 \\Z'
5 o Me o

Aza-NQ pseudo-NQ

Schéma II. 115
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VL. CONTROLE DE LA « PARTIE EST » des NQ

La plateforme de synthése a permis de synthétiser 53 nouvelles NQ et aza-NQ en
contrélant la position et la nature du groupement Z sur la « partie ouest » des NQ. Il paraissait
somme toute logique de savoir s'il serait possible de faire de méme avec la « partie est» de ces
dernieres, a savoir: 1) peut-on remplacer le groupement méthyle par d’autres substituants R;
2) est-il envisageable d'utiliser des dérivés d’acides benzoiques a la place d’acides

phénylacétiques pour introduire la partie benzylique des NQ ( Schéma I1.116)

O i
COCL
S
° VA
o "
J P )OH J\ /'I X=H, OH, Cl
YWOH 2 Y XA
Elements fonctionnels (o) Plus de diversité

Schéma II. 116

Pour ce faire, nous avons établis des nouveaux objectifs chimiques OCX:
0C'1. Contrdler la nature des groupements «R»: diversité fonctionnelle maximale
(oxetane, methylénehydroxy etc...)
0C'2. «Introduire » le groupement « R » le plus tardivement possible dans la synthése.
0C'3. Synthéses courtes, avec des rendements élevées
0C'4. Substituer les acides phénylacétiques par des benzaldéhydes ou des dérivés
d’acides. benzoiques... beaucoup moins onéreux, et surtout, beaucoup plus
nombreux commercialement. Cette grande diversité pourrait ouvrir la porte a des
décorations benzyliques
Pour accomplir ces quatre objectifs, nous avons exploré une nouvelle route que nous avons

baptisée :la voie « tétralone express ».

IV.1. Lavoie « tétralone express »

Comme son nom l'indique, cette nouvelle voie tétralone permettrait de synthétiser des NQ a
partir de tétralones et de benzaldéhydes commerciaux (Schéma II. 117). Cette voie permettrait

de créer des analogues des NQ en position 2.
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0 Q .
‘D= C0Ug = GO =00 73
O | & 0 | ki OH 7z 0

Schéma II. 117

Synthése envisagée : la desméthyl-NQ, analogue de la téte de série antipaludique P-TMZ29

La condensation entre l'a-tétralone 175 et le p-trifluorobenzaldéhyde donnerait la
benzylidenetétralone 177 qui serait transformé en benzylnaphtol 178 par isomérisation de la
double liaison. Cet alpha-benzylnaphtol serait ainsi oxydé en desméthyl-P-TM29 179. De
surcroit, il serait peut-étre possible de réaliser soit la condensation-aromatisation soit
I'aromatisation-oxydation one-pot. Cette synthése permettrait de raccourcir la voie tétralone a

4, voir 3 étapes (Schéma II. 120).

(o]
|
o L,
Aromatisation [Ox]
L) — “/ Wiy “ ‘ ‘ ®
| 175 Fs

177 o 179

Schéma II. 118

ETAPE 1: Condensation (et isomérisation) entre l'a-tétralone 175 et le benzaldéhyde 176

La réaction de condensation entre la tétralone et le 4-(trifluorométhyl)benzaldéhyde en
milieu basique (t-BuOK (1.1 éq) dans le tBuOH) selon les conditions décrites par Martinez et
al2%8, nous a permis d’obtenir le produit 178 de condensation + isomérisation avec 15% de
rendement. Par contre, avec les conditions décrites par Batt et al?%? (1.1 éq de KOH dans

I’éthanol) nous obtenons le produit 177 avec un rendement quantitatif (Schéma II. 119).

OQ ﬁ o SO
tBuOH
OH 178

15%

CF3
o
EtOH TA

quant

Schéma II. 119

ETAPE 2 : [somérisation de 177 en a-naphtol (et oxydation)
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Pour réaliser 1'étape d’isomérisation de 177 en 178 ou d’isomérisation + oxydation en 1,4-
naphtoquinone 179 (Schéma I1.120) de nombreuses conditions ont été testées (Tableau 4):

Les tentatives d’isomérisation en milieu acide (TFAZ210), en milieu basique t-BuOK?!1 et en
conditions oxydantes (DDQ, MnO;, AgO, Cr0s...) n‘ont donné aucun résultat positif (Tableau 4)
au laboratoire.

Finalement nous avons testé deux catalyseurs métalliques qui sont généralement utilisés
pour isomériser des doubles liaisons exocycliques doubles liaisons endocycliques?12213: le
RuCl; et le RhCl; dans I’éthanol a reflux. Seul le trichlorure de rhodium nous a permis d’obtenir

le benzylnaphtol 177 avec de tres bons rendements (Tableau 4, entrée 10).

o
CF
CFs  piusieurs s CF,
S conditions ou O‘ O
—_—
OH
o (o]
177 178 179

Schéma II. 120

Conditions Rendement Conditions Rendement
1 TFA, DCM, 12h, ta 0%, Produit de départ 6 CuCl;, 5¢éq, DCM, ta, 48h 0%, Produit de départ
2 tBuOK, DMSO, 12h, ta 0%, Produit de départ 7 MnO,, 5 éq, DCM, ta, 48h 0%, Produit de départ
Trimethylphenol, TFA, 8 Ag0, 16 éq, HNO, 6M,
3 0%, Produit de départ 0%, Produit de départ
90°C, 24h Dioxane, ta
4 Cr0, eau, AcOH, 90°C, 12h 0%, Produit de départ 9 RuCl; EtOH, 24h, reflux 0%, Produit de départ

10 RhCl; (10% mol) EtOH,
5 DDQ, Dioxane, 24h, reflux 0%, Produit de départ ’ 85%, 177
reflux, 6H

Tableau 4

ETAPE 3: Oxydation de 178 en 2-benzyl-1,4-naphtoquinone
Finalement, la 1,4-naphtoquinone 179 est obtenue par oxydation avec du PIDA dans un

mélange MeCN/eau avec un rendement de 85% (Schéma I1.121)
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CFs3 o
oo of) g
OH

MeCN/H,O
0°C

178 :
85% 179

Schéma II. 121

SCHEMA REACTIONNEL :
La 2-benzyl-1,4-naphtoquinone 179 a été obtenue en 3 étapes a partir de a-tétralone

commerciale avec un rendement global de 72% (Schéma 1I.122).

0A©\ Rdt gIobaI 1 72%
RhCl,
@Q CF, 0.16q. D ‘ CF3 PIDA ‘ O CF3
EtOH, ta ”\/‘/ ‘\ EtOH ”\/‘/ MeCN/HO

reflux

Quant. 87% 5%
176 178

Schéma II. 122
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1V.2. La voie tétralone express face aux objectifs fixés :

La voie tétralone express nous a permis d’accomplir tous les objectifs fixés : une synthese
rapide (3 étapes) avec un rendement élevé (72%) nous permet d’obtenir lintermédiaire 179
(objectif 0C'3). La voie tétralone express est une voie daccés rapide et économique
d’obtention de 1,4-Naphtoquinones diversement substituées. Elle présente plusieurs avantages

qui sont exposés ci-dessus

1) Fonctionnalisation par réaction de Kochi-Anderson

Au-dela de la rapidité, des rendements élevés et de l'utilisation de produits moins chers,
I'apport intéressant de cette nouvelle voie se trouve dans le fait d’introduire des groupements
R en position 2 lors de la derniere étape (conditions de Kochi-Anderson?'#) (objectif OC'1,).
Ainsi, pour la premiere fois, il nous est possible de synthétiser une seule « desméthyINQ » et de
varier la substitution des NQ en positions 2 (Schéma II. 123). Afin de mettre a I'épreuve ce
nouveau controle, nous avons introduit des substituants tels qu'un éthyle (2-Et analogue 180
du P-TM29) ou un méthyléne-alcool (2-CH,OH analogue 181 du P-TM29) (Schéma II. 123)
(objectif 0C'2).

o

HOJ\/

o
CF;
| NH43208 O‘ ‘
AgNO3,

MeCN/H,O o 5%

o
CF;
O‘ O Conditions de 180
o

Kochi-Anderson

Desméthyl P_TM29 OH

o OH
e L 2y
NH,S,04

(o]
CF; AgNO4 o,
MeOH, reflux o 65%
o

P_TM29 181

Schéma II. 123

Mécanisme d'introduction du MeOH

Le mécanisme de la réactionradicalaire?'> pour introduire un groupement méthylene
hydroxyle, ne semble pas tres évident. Tout d’abord, le cation-radical 182 est formé par le
cation Ag?*, qui est réduit en Ag*. Apres la perte du proton hydroxylique du radical cation du
méthanol, une transposition-1,2 d'un proton du méthyléne forme l'espece radicalaire 184, qui

réagit avec la 1,4-naphtoquinone 179 (Schéma II.124)
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$,04?
7N
2+ +
Ag Ag +e H . transposition
CH;OH M CH;OH ————~ CH,0 <—————~ CH,OH
H
182 185 184

Schéma II. 124

2) Utilisation des benzaldéhydes a la place des acide phénylacétiques

L'un des avantages de cette voie est l'utilisation de benzaldéhydes pour introduire la
partie benzylique (objectif 0C'4). En effet, les benzaldéhydes sont moins chers que les acides
phénylacétiques (ex: le 4-(Trifluorométhyl)benzaldéhyde colite 3€/g alors que l'acide 4-
(Trifluorométhyl)phényle acétique cout 40€/g chez Sigma Aldrich). De surcroit, ils sont aussi
plus nombreux commercialement ce qui nous permet d’envisager lincorporation de motifs
benzyliques encore inédits comme par exemple un groupement pentafluorosulfanyle (-SFs), ou

une pyridine trifluorométhylée( -CF3).

3) L’inversion de la position du substituant

Une caractéristique intéressante voit le jour lorsque l'on croise cette voie tétralone
«express » avec la voie tétralone de la «stratégie naphtol ». Effectivement, il est possible, a
partir d’'une seule et unique tétralone, portant un groupement Z en position 6 ou 7, d’obtenir
une inversion de la position de ce dernier sur la NQ finale (6-Z-NQ => 7-Z-NQ et vice versa. Par
exemple, la 6-MeO tétralone cofite 45€/25 g (Sigma Aldrich) mais la 7-MeO-tétralone 217€/25
g nous pouvons donc synthétiser a partir de la 6-MeO tétralone la 6-méthoxyménadione par la
voie tétralone classique, et la 7-MeO tétralone par la voie tétralone express la 7-
methoxyménadione (Schéma II. 125). Cependant, la réaction de Kochi-Anderson en présence
de radicaux methyl a été observée moins efficace qu'en présence de radicaux benzyles.
L’optimisation de la réaction de Kochi-Anderson en présence d’acide acétique sera étudiée par

I’étudiant doctorant, Liwen Feng, au cours de sa thése.
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04\@\
MeO_6 KOH, 1 éq MeO CF3 Rhcl; 10% MeO CFs
O‘ O el OO YD
EtOH, ta NS EtOH, reflux
o) OH 191

Quant. 95%

6-méthoxytétralone
PIDA, 2 eq. \ MeCN/H,O

0°C
85%
o) o
MeO CF
Eeedrult-"" Ty soVen
on ey
NH,S,05
AgNO:;Y
o MeCN/H,0 o 192
7-méthoxybénzyINQ 193 40%

Schéma II. 125

De plus, cela nous permet d’envisager la synthese des 6 et 7 azamenadiones a partir de la
6-aza-o-tétralone 187 (aisément préparable par oxydation de la tétrahydroquinoline). Ainsi, a
partir de la méme tétralone 187, nous obtiendrions la 6-aza-NQ 188 en utilisant la voie

tétralone «classique», et la 7-aza-NQ 189 grace a la voie tétralone «express». (Schéma II.

126)
(0]
Voie "tétralone classique” OH
S Ee
N N _~ Ar
Z 6

O 188
\ [Ox] SN naphthols
N
Pz 7 o
N
= |
Voie "tétralone express" 7 Ar
O 189

Schéma II. 126
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CHAPITRE III: Propriétés redox des 2-méthyl-1,4-naphtoquinones

Les structures chimiques des 1,4-napthoquinones doivent permettre d’assurer des
réactions d’oxydation-réduction réversibles et rapides. Afin d’assurer la réversibilité, la position
2 a été substituée par un groupement méthyl, empéchant ainsi la métabolisation de la double
liaison C=C en position 2,3. De méme, pour les molécules développées au sein de mon équipe
d’accueil, la position 3 a été substituée par une unité benzylique, ce qui renforce les propriétés
redox déja décrites de ces 1,4-naphtoquinones et participe aux processus de bioactivation

(dérivés 3-benzyl-1,4-naphtoquinone ou 3-BzNQ)

L. Etude spectrophotométrique

I.1. Préparation des solutions

Les composés a analyser, hormis la ménadione (2-méthyl-1,4-naphtoquinone, 99+%, Acros
Organics) et la plumbagone (plumbagin, 99+%, Acros Organics), ont été synthétisés dans ce
travail de these. Des pesées précises ont été réalisées dans des tubes Eppendorf (aliquote), afin
d’obtenir un nombre de mol le plus proche de 10-. Pour chaque composé, le contenu de
I'aliquote est ensuite solubilisé dans du DMSO de qualité spectroscopique (diméthylsulfoxide,
MERCK), puis la solution est introduite dans une fiole jaugée de 10 mL qui est complétée a
niveau. Les solutions ont donc pour l'ensemble une concentration proche de 1 mM. Les pesées
ont été réalisées au moyen d'une balance de précision (Mettler Toledo XA105 Dual Range

0.01/0.1 mg- 41/120 g)

I.2. Spectrophotométrie d'absorption UV-visible

Pour chacune des solutions préparées, nous avons effectué une mesure spectrophotométrique
(absorption UV-visible). Pour mener a bien cet étude, deux spectrophotométres d'absorption
UV-vis ont été utilisés : un spectrophotométre Agilent CARY 5000 series UV-vis-NIR et un
spectrophotométre Agilent CARY 50 Probe UV-vis. Les solutions utilisées posédent une
concentration d'environ 1mM. En assumant que le coefficient d’extinction molaire & du
chromophore 1,4-naphtoquinone a une valeur proche de 4000 a 5000 M1 cm, d’apres la loi de
Beer-Lambert (A = €lC), des cuves de trajet optique de 2 mm ont été utilisées afin que le chemin
optique soit diminué physiquement et donc que les valeurs d’absorbance soient inférieures a 1.
Cette procédure nous a permis de nous affranchir des problemes de concentrations. Nous avons
vérifié que dans ces domaines de concentration aucune association intermoléculaire ne pouvait

avoir lieu. Cette étude nous a permis d'évaluer I'aptitude de la molécule électroactive a s’oxyder
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ou a se réduire en tenant compte des transitions électroniques HOMO-LUMO (transitions m-7*

centrées sur le chromophore 1,4-napthoquinone).

II. Etude électrochimique

II.1 Préparation du solvant

Une fiole jaugée de 250 mL a été remplie de DMSO (diméthylsulfoxide, MERCK) puis a été
dégazée par un flux d’argon pendant 30 min (passage par une cartouche Sigma Oxiclear afin
d'éliminer les traces d'oxygéne). 3.874 g de NBuPFs (hexafluorophosphate de tétra-n-
butylammonium, 98%, Alfa Aesar) ont ensuite été dissous dans le DMSO dégazé dans une fiole
de 100 mL. Cet électrolyte support de caractére inerte (ne réagit pas a l'électrode) est
indispensable pour assurer le transport de matiere (conduction de charge) par migration et
permet de se placer dans un régime de diffusion pure. La solution finale obtenue est donc
concentrée a 0.1 M en électrolyte support. Cette solution nous servira de solvant pour toutes nos

expériences électrochimiques surles ménadiones diversement substituées.

II.2 Préparation des solutions

Des pesées précises (aliquotes) de l'ensemble des composés a analyser ont été réalisées, afin
d’obtenir un nombre de mole le plus proche de 10-> moles. Pour chaque composé, le contenu de
I'aliquote a été ensuite fraichement solubilisé avant I'expérience dans du DMSO en présence de
0.1 M de n-BusNPFg, puis le tout a été introduit dans une fiole jaugée de 10 mL. Les solutions ont

donc une concentration proche du mM.

I.3 Principe de fonctionnement

L’étude par voltampérométrie de nos ménadiones substituées a été réalisée grace a un
potentiostat/galvanostat (Radiometer Analytical MDE150/PST50) a température ambiante (23
+ 1°C). Ce dispositif est équipé d'une électrode de travail tournante (axe constitué de carbone
vitreux, s = 0.07 cm?, rotation ajustable jusqu'a 1000 rpm) et contrdélé par le logiciel Voltmaster
4. L’électrode tournante fait intervenir trois modes de transports: diffusion, convection et
migration. L’électrode tournante est l'une des premiéres méthodes capable de générer des
courants stationnaires de diffusion. Le principe est basé sur le fait que la rotation d'un cylindre
autour de son axe de symétrie entraine sur son électrode disque un pompage du liquide dans

lequel il est immergé. Ce mouvement hydrodynamique permet de controler I'épaisseur de la
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couche de diffusion en fonction de la vitesse angulaire w (rad s ; y = 1,61 D/3v1/6 @1/2 D =
coefficient de diffusion, v = viscosité cinématique, w = 2favec f = rpm).

Le montage, utilisé lors de nos expériences, comportait une cellule d’électrolyse (10 mL) munie
d'un systéme a trois électrodes. La mesure du courant est réalisée entre la contre électrode (fil
de platine) et I'électrode de travail (disque de carbone, s = 0,07 cm?). L’électrode de référence est
une électrode de type Ag/AgCl (+ 205 mV/ENH)?'6 remplie d'une solution en chlorure de
potassium KCl (3 M). Afin de prévenir toute oxydation par l'oxygéne dissous, les solutions ont
été longuement dégazées a l'argon (phase de dégazage) et un flux de ce gaz a été maintenu a la
surface du liquide durant les mesures (phase de léchage).

La voltammétrie est une méthode d’analyse électrochimique qui consiste a perturber I'état
d’équilibre d'une solution en contrdlant la différence de potentiel entre deux électrodes
spécifiques (électrode de travail et contre-électrode). La mesure du flux de courant résultant de
la réduction ou de 'oxydation des composés présents en solution permet alors d’obtenir le profil
(courbe transitoire i = f(E)) du potentiel en oxydation et en réduction. Ce profil nous permet de
connaitre le nombre d’électrons échangés, la réversibilité de la réaction rédox considérée, mais
également le potentiel E1, a mi-vague (dans le cas d'un processus réversible). Notons également
que l'intensité du courant mesuré résulte de la compétition entre deux phénomenes : la vitesse
de transfert électronique au sein de la réaction électrochimique qui a lieu a l'électrode et la
vitesse de diffusion de I'espece électrochimique réactive vers l'électrode. A température
constante, les courants de convection sont inexistants. La présence d'un électrolyte support
annule l'influence du courant de migration. Comme la solution n'est pas agitée, la diffusion
demeurera le seul mode de transfert de matiére dans le milieu réactionnel. Pour nos ménadiones
substituées, nous avons utilisé deux méthodes électrochimiques complémentaires: la
voltammétrie cyclique (noté CV pour Cyclic Voltammetry) et la voltammétrie a ondes carrées
(méthode impulsionnelle notée SWV pour Square Wave Voltammetry). Nous allons décrire

brievement le principe de ces deux techniques électrochimiques.

11.3.1 La voltammeétrie cyclique (CV).

By

Cest une technique d’analyse électrochimique qui consiste a appliquer un balayage (variant
linéairement au cours du temps, Figure 27) aller-retour du potentiel et a observer l'intensité qui
en résulte (mesure des courbes i = f(E) pour l'oxydation et la réduction du méme composé).
Cette technique permet, en particulier, d’étudier la rapidité de la réaction rédox en fonction du
temps de mesure. Cest une technique plus qualitative que quantitative car beaucoup de

parametres dépendent du temps. Elle permet notamment de repérer rapidement des potentiels
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approximatifs de réaction et de se renseigner sur la nature des réactions (chimique ou

électrochimique, état physiques des espéces, degré de réversibilité...).

15
Forme du potentiel en voltampérométrie cycligue E,.
5 'y 10
g 9% ipe
£ =
8 8 o
2 3
E O ipa
B 5
: ¥ -10 Ees_,
o t t ta I 1.1 0.9 0.7 0.5 0.3
Temps Potentiel (V - Ag/AgCl)
(a) (b)

Figure 27. (a) Forme du potentiel envoltammétrie cyclique et (b) voltampérogramme cyclique d’'une réaction

réversible.

Les voltampérogrammes cycliques de nos ménadiones diversement substituées ont été
enregistrés a différentes vitesses de balayage selon deux méthodes. La méthode "interactive"
nous a permis d’enregistrer les voltampérogrammes pour des vitesses variables (50 mV/s < v <
300 mV/s). Cette méthode avait pour but d’étudier si le type de transport de matiére induit par
I'électrode tournante était bien limité par la diffusion. Dans notre cas, on veut vérifier que le
transport de matiére par la diffusion est prédominant en se basant sur les équations de Cottrell
et de Randles-Sevcik (i, = (2.69 x 105)n3/2AD'?2[ménadione]v'/?). La méthode "Potential Cyclic
Voltammetry" nous a permis de faire une mesure plus précise des voltampérogrammes (la
vitesse de balayage a été fixée arbitrairement a v = 200 mV s pour tous nos substrats
ménadiones) et a permis de déterminer les potentiels d'oxydation et de réduction des deux
processus rédox centrés sur la partie electroactive 1,4-napthoquinone (Figure 28). Nous en
avons déduit les potentiels a mi-vague Ei,; ainsi que des informations sur la réversibilité de nos

systemes.
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| Ménadione
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Figure 28. Spectre noir : spectre CV réversible de la ménadione. Spectre rouge. Spectre SWV de la ménadione.

I1.3.2  Voltampérométrie a ondes carrées (SWV).

Les techniques a tension pulsée permettent d’augmenter le rapport courant faradique (réaction
chimique)/courant capacitif (variation de charges inter-faciales ou courant électrique associé a
la charge ou la décharge de la double couche électrochimique), et ainsi la sensibilité. En effet,
aprés un changement instantané de potentiel, la décroissance du courant capacitif a lieu plus
rapidement que la décroissance du courant faradique. La voltammeétrie a onde carrée (SWV) est
basée sur la combinaison d'une modulation d’onde carrée d’amplitude avec une rampe en
escalier. Le motif de potentiel appliqué a lI'électrode de travail est constitué d'un escalier de
potentiel, de hauteur |AES| (de l'ordre de 5 mV), sur les marches duquel une impulsion de
potentiel de durée At (de I'ordre de 20 ms) et d’amplitude constante, |AE [(de 'ordre de 50 mV),
est superposée. L'impulsion de potentiel est appliquée au début de chaque marche de durée 2At
(de l'ordre de 40 ms). Le signal mesuré est la différence entre les courants mesurés a la fin de
chaque pulse montant et descendant de l'onde carrée. Le principal avantage de la SWV est
qu'elle permet de varier le potentiel a des vitesses beaucoup plus élevées, et ainsi d’améliorer la
sensibilité non seulement par une augmentation du rapport courant faradique/courant capacitif
mais également par la réduction du temps de mesure. La réponse en courant est de type
gaussien et le maximum du pic correspond au potentiel standard du couple rédox considéré
(Figure 28). L'intensité du pic est proportionnelle a la concentration de 1'espece électroactive et
des limites de détection aussi faibles que 10® M peuvent étre atteintes. Cette méthode peut
également nous permettre de déterminer le nombre d’électrons échangés au cours de la réaction

(largeur a mi-hauteur L1/2 = 3.52RT/nF).
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Al(zat)/1,2nFSe*(D,)'"?

06 g -
Potentiel F Ox + ne =Red - systéme rapide
05 | A1p=1.2nF5c*(Dm)“zcl:p(mm”2
ok E £
At 04F  AE=-80 mv P
.« oo E
AE | 03 ? Al est porté en
F fonction du potentiel
.......... 02 E de la marche +AE/2
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112
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Figure 29. (a) Forme du potentiel envoltammétrie a ondes carrées et (b) spectre SWV d’'une réaction

réversible.
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III. Résultats

II1.1. Etudes spectroscopiques

Nous avons enregistré les spectres dabsorption UV-visible de l'ensemble des ménadiones
substituées considérées dans ce travail. La concentration de I'ensemble des échantillons était de
I'ordre du mM, ce qui nous incitait a utiliser des cuves optiques de 2 mm de trajet optique. Les
transitions électroniques de plus faibles énergies observées dans la plupart des échantillons
correspondent aux transitions m-n* centrées sur le chromophore 1,4-napthoquinone (structure
de type quinonoide). Pour les composés hydroxylés (plumbagone, 6- et 7-hydroxy-ménadiones)
ou méthoxylés (6- et 7-méthoxyménadiones et 6,7-diméthoxyménadione), nous avons pu
observer une bande d’absorption supplémentaire de plus faible énergie qui a été attribuée a une
bande de transfert de charge intramoléculaire (ICT) du substituant -OH ou -OCH3z vers le noyau
1,4-napthoquinone.?17-220 Enfin, notons que les transitions n-7* (centrées sur la partie benzeéne)
ou n-m* (carbonyles de la quinone ou substituants) sont, soit a des énergies plus fortes
(transitions masquées par l'absorption du solvant DMSO), ou soit de plus faible intensité et
masquées par les transitions n-n* (1,4-NQ) ou ICT. Notons enfin que plusieurs études
préliminaires n'ont pas permis de mettre en évidence d’associations intermoléculaires de nos

1,4-NQ en solution. Les résultats sont rassemblés dans le Tableau 5.
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Tableau 5. Propriétés spectrophotométriques (absorption, coefficient d’extinction molaire au maximum

d’absorption) de I'’ensemble des ménadiones substituées examinées dans ce travail. Solvant : DMSO, 1 =2 mm,

[1,4-NQ] ~ mM, T = 25.0 + 0.2°C.

A
N° Compound Amax € (Amax) N° Compound Amax € (Amax)
(nm) | (x 103 M1lcm1) (nm) | (x 103 M1lcm1)
Ménadione 331 2.94 Plumbagone 411 3.76
o o
* 394 1.93
84 348 2.45 104
‘ HO ‘ 338 1.47
Me O o
o o
HO
393 2.18
7
92 Me 335 2.76 105 Jag L6
o (o]
o (o)
Me
82 ! O‘ 338 2.82 106 | ‘ 317 3.04
o (o}
Me O o
8 TfO
90 ) 347 3.15 107 4 O‘ 318 2.97
o o
o EO .7 O
Me 7 Eto“P,O
93 Me 345 2.92 115 & O‘ 327 2.78
o o
o
o
383 1.86 o
10 O‘ 114 326 271
Meo/”/ 330 2.06 Eto o "
o o
(0] o
MeO 382 1.70
11 7 15 327 2.63
321 2.22 Cl g
0o o
0 »e
MeO.7 (o}
424 1.70 T
12 122 315 1.08
MeO 351 2.57 S
(o] o
F
)
14 F 314 092 13 “/ 318 2.15
o o
o | o
121 O‘ 330 2.62 120 /NL(O ‘ 334 2.54
AcO’ ¢ ’ '
o

(e}
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Nous présentons a la Figure 30 les spectres électroniques des ménadiones substituées par des
groupements méthyls sur des positions différentes du cycle benzénique. Nous observons tres
clairement que pour un substituant de méme nature, la position de substitution peut affecter la
transition HOMO-LUMO centrée sur le chromophore 1,4-napthoquinone (n-m*quinonoide). Du
fait de son caractere inductif donneur (+I), le groupement méthyl enrichit en électron le centre
électroactif et est de nature a déstabiliser l'orbitale moléculaire LUMO conduisant a une

diminution en énergie de la séparation HOMO-LUMO.

Série méthylée

(o] (0] (o]
— 6-Me
2 COr OO (0]
——8-Me 5 Me™ g
0 Me O (0]

—— 6,7-diMe
— 5-Me
Ménadione

€
o
‘-E. 24 Ménadione  5-Me-Ménadione 6-Me-Ménadione
) (o] Me O o]
Z 14 Me 8 Me 7
: OGN0 Y (1]
Me™ 6
300 350 400 450 O o . o
A (nm) 7-Me-Ménadione 8-Me-Ménadione 6,7-diMe-Ménadione

Figure 30. Spectres électroniques (UV-visible) des ménadiones méthylées. Solvant : DMSO, T = 25.0(2) °C.

Nous comparons a la Figure 31 les spectres électroniques de la ménadione avec I'ensemble de
ses dérivés substitués en position 6 par divers groupements attracteurs ou donneurs. La 6-
hydroxyménadione et la 6-méthoxyménadione se caractérisent par la formation d'une bande
d’absorption a des énergies plus faibles qui peut étre attribuée a un transfert de charge
intramoléculaire. Il apparait trés clairement que la nature du substituant peut influencer de
maniére importante la transition m-n* quinonoide. Les effets les plus importants sont, par
exemple, observés pour la 6-trifluorométhanesulfonate-ménadione (substituant électro-
attracteur par effet inductif -1 et par effet mésomere -M, effet hypsochrome) ou la 6-
méthoxyménadione (substituant méthoxyle électro-donneur par effet mésomere +M, effet
bathochrome).?2?21 Nous remarquons ainsi une premiere tendance qui montre que lorsqu’on
enrichi le noyau 1,4-napthoquinone, la différence d’énergie HOMO-LUMO est plus faible (A1),
tandis que lorsqu'on appauvri en électrons ce méme chromophore, la différence d’énergie
HOMO-LUMO est plus importante (A). Les mémes effets peuvent étre observés pour des

ménadiones substituées en position 7 (Figure 32)
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Ménadiones 6-substituées

4
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' ——6-Me
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- 6-OH
—— 6-TfO
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mc 2 —— 6-(Et0),P(0)0
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Figure 31 : Spectres électroniques de ménadiones substituées en position 6. Solvant : DMSO, T = 25.0 £+ 0.2 °C.
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Figure 32.Spectres électroniques (UV-visible) de ménadiones substituées en 7. Solvant : DMSO, T = 25.0(2) °C.

114



CHAPITRE III: Propriétés redox des 2-méthyl-1,4-naphtoquinones

II1.2. Etudes électrochimiques

Nous présentons tout d’abord a la Figure 33a le voltampérogramme cyclique (mode interactif)

de la ménadione qui montre trés clairement I'influence de la vitesse de balayage (50 mV s < v <

300 mV s1) sur lintensité des pics de réduction et d’oxydation des deux processus de transfert

mono-électronique). La vitesse n'a par contre aucune influence sur la position des pics de

réduction et d’'oxydation. Nous avons pu ainsi tracer les variations d’ip (anodique et cathodique)

en fonction de la racine carrée de la vitesse de balayage (v°5) (Figure 33b), ce qui nous a permis

d’évaluer le mode de transport de la charge.

N
o
|

CV interactif

-
o
L

i (courant pA cm?)
s o

p

)
o
;

41.00x-3.54
R’ =0.9993

18.05x -3.25
R’ =0.9955

31.61x-3.88
R?=0.9939

35.73x -3.68
R?=0.998

20 -15 -10 -05 0.0
Potentiel E (V/ECS)

o
o

Figure 33. (a) Voltampérogramme cyclique (CV) en mode interactif de

variations de i,c etip, en fonction de v°5.1= 0.1 M n-BusNPFg.

01 02 03 04 05
v0.5 (V0.5 s-0.5)

la ménadione dans le DMSO et (b)
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Dans tous les cas, les valeurs de ip, et i, varient linéairement avec la racine carrée de la vitesse et

obéissent donc al'’équation de Randles-Sevcik?22 223 ;

Ip = (2.69 x 10°) n3/2 A D'/? [ménadione] v'/2

Avec:

~.

b : courant du pic cathodique ou anodique

n: nombre d’électrons échangés ;

A : surface de I'électrode [cm?], (0.07 cm? dans notre cas) ;

D : coefficient de diffusion de I'espéce réduite ou oxydée [cm? s1]

[ménadione] : concentration interfaciale du dérivé de la ménadione sous forme oxydée ou
réduite [mol cm?3] ;

v: vitesse de balayage [V s1].

Les équations de Cottrell et de Randles-Sevcik ont été établies pour des réactions rédox
réversibles (Figure 34), dont les cinétiques de réaction sont trés rapides et par conséquent pour
lesquelles le courant est contrdlé par la diffusion. Si i, varie linéairement avec la vitesse de
balayage, la concentration analytique peut étre utilisée et permet ainsi d’estimer les coefficients
de diffusion. Par contre, si les coefficients de diffusion sont connus ou estimés a partir d’'une
autre méthode (RMN DOSY par exemple), l'utilisation de cette équation permet l'accés au
nombre d’électrons échangés.

m
a

L,'i'ff;”” _________._.yl\ Conditions pour une réaction réversible :
A , , , ,
i G = lox = Ired (Ipa = Ipc)

- Et
Loy = e T

mmp!ﬂm- - Les positions des pics (Epa ou Epc) sont reliées
chemically i ,
reversible au potentiel formel du processus rédox et ne

dépendent pas de la vitesse de balayage
- Ipa OU ipc = f(V05) :équation de Randles-Sevcik
- Le potentiel standard E¢ = (Ep.+Ep)/2 et la

| B S nis

g FLOGE W R ey séparation AE, est de 59 mV pour un transfert
=

glactrochemicaly revemsible , .
- mono—electromque

Potertial (V) {mome positive)

Figure 34. Exemple d'un vague électrochimique réversible, méthode graphique de détermination des ipa et ip.

et conditions expérimentales décrivant une réaction réversible.
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Pour chaque composé, nous avons ensuite mesuré au moyen de la méthode "Potential Cyclic

Voltammetry" un voltampérogramme cyclique a la vitesse de balayage de 200 mV s sur lequel

nous avons précisé les maxima de potentiel cathodique (pics de réduction) et anodique (pics

d’oxydation). Nous avons graphiquement tracé les tangentes pour chacune des 2 vagues, a partir

de celles-ci nous avons pu calculer le rapport ipc/ipa (Figure 34).

Tableau 6. Données électrochimiques mesurées par voltammétrie cyclique pour I'ensemble des ménadiones

substituées examinées au cours de ce travail. Solvant : DMSO ; I = 0.1 M n-Bu4NPF6, v =200 mV s-1.

1¢re vague rédox 2¢éme yague rédox
Epe Epa fpe/Ipa Eip2 AE, Epe Epa pe/Ipa Eip2 AE, | AEi
Ménadione -0.65 | -0.56 | 0.97 | -061| 93 | -1.35 | -1.25 | 0.89 | -1.30 | 96 | 0.69
(o]
84 O‘] 2071 | -063 | 1.03 | -067 | 78 | -1.44 | -1.35 | 079 | -1.40 | 92 | 0.73
5
Me O
[e]
92 O‘ -0.69 | -0.58 | 0.96 | -0.63 | 104 | -1.41 | -1.29 | 0.73 | -1.35 | 120 | 0.72
Me™ g
[e]
o
Me
91 O‘ -0.68 | -0.60 | 095 | -0.64 | 86 | -1.40 | -131 | 1.04 |-1.35 | 87 | 0.71
(o]
8Me o
90 O‘] 20.72 | -063 | 092 | -068| 86 | -1.44 | -1.36 | 0.76 | -1.40 | 76 | 0.72
(o]
o
u |
20.70 | -0.62 | 1.09 | -0.66 | 82 | -1.42 | -1.33 | 0.69 | -1.38 | 92 | 0.72
Me~ 6
o
o
10 O‘ -0.68 | -0.59 | 1.03 | -0.64 | 90 | -1.39 | -1.31 | 0.82 | -1.35 | 82 | 0.71
MeO 6
o
o
MeO
11 O‘] -0.67 | -058 | 1.06 | -063 | 88 | -1.41 | -1.29 | 096 | -1.35 | 122 | 0.72
0
o]
MeO. 7
12 O‘I -0.69 | -0.61 | 1.02 | -065| 82 | -1.41 | -1.32 | 087 |-1.36 | 88 | 0.71
MeO 6
o
plumbagone 048 | -039 | 1.15 | -044 | 90 | -1.1 | -1.02| 098 |-1.06 | 80 | 0.62
0
104 O‘ -0.664 - - - - | -1.08|-096| 1.0 |-1.02 [ 116 | nd
HO ¢
)
(o]
HO
105 O‘ -0.67¢ - - - - | -111 | -1.01 | 1.20 | -1.06 [ 102 | nd
o
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1¢re vague rédox

2¢me yague rédox

NO
Epc Epa ipc/ipa| E1/2 | AEp Epc Epa inc/ipa | E1/2 | AEy | AE1p
Ménadione -0.65 | -0.56 | 097 | -0.61 | 93 | -1.35| -1.25 [ 0.89 |-1.30 [ 96 | 0.69
(o]
TfO
107 O‘ -048 | -040 | 152 | -0.44 | 80 |-1.13| -1.03 | 0.94 |-1.08 | 102 | 0.64
o
(o}
106 Tfo 049 | -042 | 154 | -046 | 74 | -1.14| -1.05 | 1.00 [-1.10 | 90 | 0.64
6
[0}
EtO 7 o
EtO-p-©
115 '3 O‘ -0.59 051 | 1.05 | -0.55 | 86 | -1.30| -1.22 | 0.87 |-1.26 | 83 | 0.71
o
o
o
114 EtO",g\o -0.60 [ -051 | 092 [-055|96 |-1.30| -1.20 | 084 |-125| 94 | 0.7
EtO o
o
15 CI 056 | -046 | 113 |-051|92 |-126| -1.18 | 0.89 |-1.22 | 82 | 0.71
(o}
o
14 F 057 | -0.51 | 1.15 | -0.54 | 68 | -1.32| -1.14 | 096 |-1.23 | 180 | 0.69
o
(o]
F
13 058 | -049 | 1.02 | -054 |92 |-1.28| -1.18 | 0.76 |-1.23 | 100 | 0.69
(o]
(o}
121 Ac 059 | -052 | 119 | -055| 77 | -1.27 | -1.20 | 051 |-1.24 | 70 | 0.69
(o}
(o]
120 RNio 061 | -053 | 1.18 | -057 | 75 | -1.29| -1.21 | 0.66 |-1.25| 74 | 0.68
2!
(o]
3¢éme yague redox
[o]
104 - -0.1269 - - -
T
o
(o]
HO
105 - | 01240 | - N
(o)
(o]
EtO
Et0-p-O7
115 o O‘ -1.77 | 147 | 1.75 | -1.62 | 292
o
o
o
114 E*gc'r,g\o 172 | -154 | 122 | -1.63 | 185
O

a signaux irréversibles
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La Figure 35 montre les exemples de voltampérogrammes cycliques pour un dérivé ménadione
méthylé en position 6 (2 vagues mono-électroniques), une ménadione substituée par un
groupement trifluorométhanesulfonate en position 6 (3 vagues mono-électroniques) et une

ménadione méthoxylée en position 7 (2 vagues mono-électroniques).

CV de la 6-trifluorométhane CV de la 7-méthyl-ménadione

sulfonate-ménadione o
-1.05
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o
)
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Figure 35. Voltampérogrammes cycliques de quelques ménadiones substituées. Solvant : DMSO ; I= 0.1 M n-

Bu4NPF6.

De maniére inattendue, les composés substitués par un groupement trifluorométhanesulfonate
se caractérisent par trois vagues rédox réversibles. Si les deux premiers processus rédox sont
probablement centrés sur la partie para-quinone, la troisieme vague rédox quasi-réversible
(fpa3/lipez = 1.22, AE, = 185 mV) a environ -1,6 V pourrait provenir de I'unité substituée a savoir le
groupement trifluorométhanesulfonate.?? Par ailleurs, comme déja démontré pour d’autres
naphtoquinones hydroxylées, le comportement électrochimique (réduction) des ménadiones 6-
et 7-hydroxylées (Figure 37) implique a la fois des réactions de transfert d’électrons et de

protonation (Schéma 1). Le groupement phénol, lorsqu’il n'est pas impliqué dans une liaison
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hydrogene stable?25226comme pour la plumbagone, peut agir comme donneur de protons. Dans
le cas des composés 104 et 105, nous avons déterminé au moyen de titrages
spectrophotométriques couplés a la potentiométrie (Figure 36) les valeurs des pK, des

hydroxyles respectivement en position 6 (pK. = 7.10 + 0.02) et 7 (pK. = 7.24 + 0.03).
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Figure 36. Variation spectrophotométrique (absorption) en fonction du pH (gauche) et spectres électroniques
(droite) des ménadiones hydroxylées en position 6 (a) et en position 7 (b). Solvant: eau; I = 0.1 M (NaClO,); T =
25.0(2) °C; [EC149],,, = 2.02 x 10 M ; [EC153],,, = 1.98 x 107 M. Les pectres d’absorption n’ont pas été corrigés des

effets de dilution.
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Le schéma de réaction peut étre alors rationalisé selon un mécanisme d’auto-protonation de
type ECE-DISP. En effet, le transfert électronique n’est pas toujours la seule étape intervenant
dans la transformation de l'espéce Ox en l'espéce Red. Des réactions chimiques peuvent
intervenir et conduire a un mécanisme beaucoup plus complexe. Les diverses étapes qui peuvent
étre dénombrées sont représentées par la lettre C si elles sont de nature chimique et par la lettre
E sl y a transfert électronique. L’acronyme DISP correspond a des réactions de
disproportionation. De maniére générale pour les napthoquinones hydroxylées, le mécanisme

ECE-DISP suivant a été proposé pour expliquer les observations expérimentales.

Electron Transfer (E) o

LT v
HO

HO I E

LS

(OH)-NQ (OH)-NQ'_ 1
o o Chemical Reaction (C) 0 o
90 ) Y - 20
+
HO o
HO T
) Ho I OH © o
S}
(OH)-NQ ™~ (OH)-NQ (OH)-NQH * (07)-NQ 2
o Electron Transfer (E) 0©
CIY e 99
HO HO
OH OH
©
(OH)-NaH ° (OH)-NQH 3
o° o Disproportionation (DISP) 00 o
O G
HO HO HO
OH o
O
(OH)-NQH® (OH)-NQ' ™ (OH)-NQH (OH)-NQ 3

o Chemical Reaction (C)

Wes O L O

OH
(OH)-NQH® (OH)-NQ (OH)- NQHz (©° )-NQ 4

;@

Schéma 1. Mécanisme ECE-DISP proposé pour expliquer le comportement des ménadiones hydroxylées en

position 6 ou 7.

o Global Reaction OH
SO SR WesarNee
HO HO %o
o OH o
(OH)-NQ (OH)-NQH, ©°)-Na 5

Schéma 2. Réaction globale du mécanisme ECE-DISP
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Le mécanisme ECE correspond a la séquence de réactions 1, 2, 3 et 4 et le mécanisme de
disproportionation correspond a la séquence de réactions 1, 2, 3’ et 4. La premiere réduction I.
(Figure 37) rend donc compte de la réaction globale (Schéma 2) tandis que le processus

réversible (Il1lc/Illa) correspond a la réduction de NQ(O-) selon la réaction suivante :

o Electron Transfer (E) fo)
QY o — OO
0 e o ‘
) © o
©°)Na ©@)Nd™ ¢

Schéma 3. Réduction de I'’espéce déprotonée NQ(O-).

La 6-hydroxy-menadione NQ- déprotonée (NQ(O-)) en équilibre (réaction globale, Schéma 2) et
étant 1'un des produits du processus d'auto-protonation (pic de réduction Ic, Figure 37) peut
étre ensuite impliquée dans un autre processus de réduction mono-électronique (pic de
réduction Ilc, Figure 37) conduisant a la semi-naphtoquinone radical entierement déprotonée
(NQ-#(0-), Schéma 3). Cette hypothése a été confirmée en comparant le le voltampérogramme
cyclique enregistré pour la 6-hydroxy-menadione a celle obtenue a partir de la méme solution
qui a été neutralisée par ajout d'un équivalent de NBusOH (Figure 37). La formation de
I'intermédiaire transitoire dihydro-naphtoquinone monodéprotonée (NQH-(OH), Eq 3, Schéma
1) peut étre rationalisée par le pic d'oxydation se trouvant a -0.126 V (pic d’'oxydation Illa,
Figure 37). Ce signal anodique coincide parfaitement avec celui obtenu pour la 6-hydroxy-
menadione, en présence d'un donneur de protons externe tel que l'acide acétique (Figure 37). La
présence d'un donneur de protons exogéne supprime en effet la séquence d'auto-protonation et
empéche la formation de (NQ(O-)) (couple rédox Ilc / Ila). Notons également que lorsque le
groupement hydroxyle des ménadiones substituées en position 6 ou 7 est protégé par un
groupement méthyl, ce mécanisme ne peut plus avoir lieu (aucun proton disponible) et le
comportement électrochimique se résume alors a 2 vagues mono-électroniques comme
observées pour la ménadione simple. De méme, lorsque le groupement hydroxyle est impliqué
dans un pont hydrogeéne stable (plumbagone), le comportement électrochimique se résume

aussi a 2 vagues mono-électroniques.
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Figure 37. Profils CV de la 6-hydroxyl-ménadione (1 mM) mesurés dans le DMSO dans différentes conditions
avec 0.1 M n-BuyPFs comme électrolyte support a 25°C. Courbe noire : 6-hydroxy-ménadione dans le DMSO;
courbe bleue : 6-hydroxy-ménadione dans le DMSO + 3.5 eq d'acide acétique; courbe rose : 6-hydroxy-

ménadione dans le DMSO + 1 eq de NBusOH.

Nous présentons au Tableau 7 les résultats issus des mesures par la méthode de voltammétrie a
ondes carrées (SWV) sur l'ensemble des ménadiones substituées. Rappelons ici que cette
méthode donne accés au potentiel de demi-vague de processus rédox réversibles et que
l'intensité des pics est proportionnelle a la concentration des espéces. Pour des soucis de

comparaison, l'intensité du courant est exprimée en pA cm=2 M-,
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Tableau 7. Données

ménadiones

électrochimiques mesurées par voltammétrie a ondes carrées (SWV) pour I'’ensemble des

substituées examinées au cours de ce travail. Solvant : DMSO ; I = 0.1 M n-BuyNPF.

1¢re vague rédox

2¢me yague rédox

3eme yague rédox

Composé
El12(V) (MA cm? M1) | E2y;5(V) (A cm? M1) | E312(V)  ipA em? M)  (AE;,2(V)
Ménadione -0584 26527.4 1.278 -20487.6 0.694
(o]
0649 | -26049.3 | -1378 | -18995.1 0.729
5Me o
[e]
(L] -0.613 235743 -1.325 -13455.4 0.712
Me™ g
(o]
o
Me
7 _ _ - -
0.614 23307.1 1.329 148145 0.715
o
8Me o
-0.65 119129.6 -1.384 4112315 0.734
(o]
o
Me 7
o ‘I -0.638 -8525.9 1.364 138147 0.726
o]
o
O‘l -0.616 -13083.7 1.323 -13881.8 0.707
MeO 6
o
o
MeO
7 -0.611 2146122 133 -14850.9 0.719
o
Plumbagone -0.415 -18645.4 -1.046 -8585.7 0.631
(o]
O‘ -0.597 24614.6 -1.035 193293 0.438
HO ¢
(o]
o
HO7
O‘ -0.587 -25019.9 1.044 13037.8 0.457
o
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Composé 1ére vague rédox 2¢me yague rédox 3eme  vague rédox
Eli,2 i E%1,2 i E31,2 i AE; 2
v) (A cm? M) | (V) (A cm® M) VM) (pAm?*M1) | (V)
Ménadione -0584 -26527.4 -1.278 -20487.6 0.694
(0}
g O‘ -0.531 -19769.1 -1.231 -13082.3 0.7
Et05 076
o
o
cl O‘ -0.489 -20020.0 -1.202 -13063.9 0.713
6
o
o
E ‘ -0.512 -5871 -1.231 -3180 0.719
(o]
(o]
F
7 O‘ -0.514 -22168 -1.207 -15322 0.693
(o]
o
O‘ -0.534 -17928 -1.209 -8171 0.675
Ac’ g
(0]
(o]
R,N__O
T 0548 | 18240 | -1.226 |  -10169 0.678
o
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Nous avons comparé a la Figure 38 les voltampérogrammes SWV des ménadiones contenant la
fonction méthyle sur différentes positions et a la Figure 39 les voltampérogrammes SWV des
ménadiones contenant divers substituants en position 6. Ces comparaisons nous permettent
d’'observer trés clairement que la nature et le caractére (donneur ou attracteur) du substituant
ainsi que sa position influencent les potentiels standards des deux processus de transfert
d’électrons centrés sur le systéme électroactif 1,4-naphtoquinone. Ces effets seront discutés

dans le détail dans la partie discussion.

SWV sur série méthyle

(o} o} (o]
OO
[o] Me O o

—
B
5
< -10
5 Ménadione 5-Me-Ménadione 6-Me-Ménadione
= — EC155
- EC143 (o) Me O (o]
% 20 — EC144 Me 8 Me. 7
S (SOANC AN
g — EC140 Me™ 6
o —— Ménadione o o o
. . . 7-Me-Ménadione 8-Me-Ménadione 6,7-diMe-Ménadione
-1,5 -1,0 -0,5

Potentiel E (V/ECS)

Figure 38. Voltampérogrammes a ondes carrées des ménadiones substituées de la série méthyle. Solvant :

DMSO, T = 25.0 £ 0.2°C.

Position 6 (o) o o
o -10- o
< ° °
: e 0
t 6-Me TfO
% .20 6O MeO” ¢ X HO ¢ 6 i
= —6-OH 0
—6-TfO
8 —6Cl o o 0
—— Ménadione [e)
30 LT R L1 (X
- X ~
' ' ' Eto-P o N" O
1,5 -1,0 -0,5 0 067 T 6 1 e I

Potentiel E (V/ECS)

Figure 39. Voltampérogrammes a ondes carrées des ménadiones substituées en position 6 par divers

substituants. Solvant : DMSO, T = 25.0 + 0.2 °C.
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IV. Discussion

IV.1  Propriétés spectrophotométriques

La mesure des spectres électroniques de la ménadione et de chacun de ses analogues nous
permet de montrer que la substitution (position et nature du substituant) peut moduler de
maniére significative la transition HOMO-LUMO centrée sur le chromophore 1,4-naphtoquinone
(transition m-m*de type quinonoide). Cette transition observée a 331 nm pour la ménadione peut
étre déplacée de + 20 nm pour la 6,7-diméthoxy-ménadione a - 14 nm pour la 6-
trifluorométhanesulfonate-ménadione. La Figure 40 illustre les transitions HOMO et LUMO pour
la ménadione ainsi que celles mesurées pour un dérivé chloré EC050 (calculs semi avec la
fonction AM1, logiciel de modélisation Spartan 10). Elle montre que la densité électronique est
surtout centrée sur la partie benzene pour l'orbitale moléculaire HOMO tandis que l'orbitale
moléculaire LUMO est plutét centré sur la partie ortho-quinone. Pour les composés hydroxylés
et méthoxylés, nous avons, en outre, mis en évidence une absorption a des énergies plus faibles
qui pourrait correspondre a un transfert de charge intramoléculaire de type ICT. En effet, ces
substituants sont plutot donneurs par effet mésomere (+M, Tableau 8) et peuvent donner

naissance a une transition électronique qui illustre ces effets de résonance.

HOMO (-10.2 eV) HOMO (-10.1 V)

HOMO-1 (-103 eV)

LUMO (-1.5 V) LUMO (-1.7 eV)

Figure 40. Profils des orbitales HOMO et LUMO pour la ménadione (gauche) et pour la 6-chloro-ménadione.

Données mesurées avec le logiciel Spartan selon la méthode semi-empirique AM1

Le Tableau 8 résume les variations de Ama par rapport a la ménadione, prise comme référence,

et compare ces données au caractére électronique des substituants. Les groupements méthyles
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purement donneurs par effet inductif (+I) conduisent a un déplacement bathochrome de la
transition n-7* quinonoide. Ces effets sont additifs (+14 nm pour la 6,7-diméthyl-ménadione /
+4 nm pour la 6-méthyl-ménadione et +7 nm pour la 7-méthyl-ménadione). Les deux
ménadiones substituées en position 5 ou 8, positions périplanaires par rapport aux carbonyles,
conduisent a des déplacements importants qui peuvent étre expliqués par des effets stériques, et
par conséquent a des contraintes structurales induites sur le chromophore. Les groupements
trifluorométhanesulfonates (-1, -M) et chlorures (-I, +M) jouent surtout le role de groupements
électro-attracteurs (effet -1 prédominant pour le chlore) et induisent donc des déplacements
hypsochromes de la transition n-n* quinonoide. Le caractére électro-attracteur par effet
mésomeére (+M) des groupements OH semblent I'emporter sur leur caractére inductif donneur
car la transition n-7* quinonoide est déplacée vers le rouge. La tendance est moins évidente pour

les groupements méthoxyles selon leur position et leur nombre.

Tableau 8. Propriétés spectrophotométriques (AAmax par rapport ala ménadione) de '’ensemble des
ménadiones substituées examinées dans ce travail et comparaison avecl’effet orienteur des substituants. I :

inductif ; M : mésomere.

Composé R Position Almax (nm) Effets
Ménadione H
84 CH3 5 +17 +1
92 CH3 6 +4 +1
91 CHs 7 +7 +1
90 CHs 8 +16 +1
93 CH3 6,7 +14 +1
10 OCH3 6 -1 -1, +M
11 OCH3 7 -10 -I, +M
12 OCH3 6,7 +20 -, +M
Plumbagone OH 5 +81 -, +M
104 OH 6 +7 -I, +M
105 OH 7 +7 -, +M
106 OTf 6 -14 -1, -M
107 OTf 7 -13 -1, -M
114 OP(0)(0CzHs)2 6 -5 -1
115 OP(0)(0CzHs)2 7 -4 -1
15 Cl 6 -4 -I, +M
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IV.2  Propriétés électrochimiques

A Tlexception de quelques ménadiones substituées par un hydroxyle (6- et 7-hydroxy-
ménadione), nous avons toujours observé 2 vagues d'oxydoréduction (quasi)réversibles
impliquant chacune un électron. Pour les ménadiones substituées par un groupement
trifluorométhanesulfonate, ces deux processus rédox mono-électroniques s'accompagnent d'une
troisiéme vague rédox a des potentiels plus négatifs (E1, ~ -1.6 V), probablement issue de la
réduction du groupement aryl dialkyl sulfonate pour conduire au radical anion de 1'ester
sulfonique. A quelques exceptions, les rapports ip/ia de la premiére vague rédox sont toujours
proches de 1 (rapport compris entre 0.92 et 1.08), tandis que ceux de la seconde vague sont
souvent proches de 0.8 (rapport compris entre 0.7 et 1.2. En outre, les intensités des pics
cathodiques (ip, pics de réduction) et anodiques (ips pics d’oxydation) varient linéairement avec
la racine carrée de la vitesse, ce qui suggére que ces processus de réduction et d’oxydation sont
gouvernés par la diffusion. La différence E,.-Epc pour chaque processus rédox (valeurs proches
de 100 mV) est supérieure a 57 mV Tableau 6), ce qui montre que ces réactions peuvent étre
considérées pour la plupart comme quasi-réversibles.

Nous pouvons, pour chacun des processus, calculer les coefficients de diffusion selon la relation
de Randles-Sevcik (i, = (2.69 x 105)n3/2AD'/?2|ménadione]v!/2). Les pentes des courbes i, = f(v1/2)
permettent de déterminer les coefficients de diffusion dont les valeurs sont comprises entre 8 x
107 et 5 x 10-® cm? s selon I'espéce considérée.?2’” Nous pouvons donc supposer que la diffusion
est le mode de transfert prédominant. Indépendamment des composés examinés, les coefficients
de diffusion décroissent selon la séquence : pal > pc2 > pcl > pa2. Le couple pcl/pal du
premier processus rédox semble donc étre mieux transporté par diffusion au sein de 1'électrode
que celui du second processus (pa2/pc2). Ceci est corroboré par les intensités de courant et les
rapports ipa/ipc plus faibles généralement observées pour la seconde vague rédox par rapport a
la premiere. Ces observations peuvent s'expliquer en partie par des effets électrostatiques. En
effet, il sera plus difficile pour la semiquinone mono-anionique de subir une seconde réduction
qui impliquerait alors une conversion vers une espéce dihydroquinone dianionique.

Pour la série méthyle, nous pouvons comparer nos valeurs a celles issues d’études
électrochimiques de la littérature.?28 Ce sont les seules données (seul le potentiel standard du 1¢
couple rédox est donné) disponibles a notre connaissance pour des ménadiones substituées sur
le cycle benzénique. Ces données??8 ont néanmoins été obtenues avec une autre référence
(couple ferrocene/ferrocénium) dont la valeur de potentiel égale a 524 mV qui doit donc étre

enlevée aux valeurs mesurées pour pouvoir étre comparées a nos données.
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Tableau 9. Propriétés électrochimiques (potentiel rédox standard du premier processus rédox El;,; de

ménadiones méthylées issues de la littérature comparées a nos résultats.

. E1/2° E1/2" E1/2 s .
Composé (mV)228 g"llv‘g (fg“;) z -
Ménadione -622 -584 -605 &:’ & 6601
84 -694 -649 -671 5 E
92 -649 -613 634 | 2 8% >
91 -655 614 641 | 2 g0
90 -700 -650 675 | € p
93 -685 -638 663 | o 6004

620 640 660 680 700
E',, (0.05M nBu BF , DMF,

1/2

v =100 mVs™)

De maniére générale, les mémes tendances sont observées. Néanmoins, certaines différences
sont observées du fait de conditions expérimentales différentes. Les données issues de la
référence 228 ont été obtenues avec un électrolyte support de 50 mM de sel de fond (nBusBF4)
dans du DMF a une vitesse de balayage de 100 mV s-1. Nos solutions ont été préparées avec 100
mM de nBusPFs dans du DMSO et les mesures électrochimiques ont été enregistrées a une
vitesse de balayage de 200 mV s-. La différence de solvant peu toutefois étre négligée car les
deux solvants ont des propriétés proches. Les valeurs de Eli;, obtenues griace a nos deux
méthodes électrochimiques (CV et SWV) nous permettent de vérifier 'hypothése selon laquelle
les positions 5 et 8 modifient plus fortement le profil de potentiel que les autres positions 6 ou 7.
En effet, nous avions proposé, griace a une étude préliminaire menée au sein de notre équipe
d'accueil, que ces positions ne présentaient aucun intérét du fait de la variation trop importante
du potentiel rédox par rapport a la ménadione. Ces effets sont plus importants pour ces deux

substitutions et rendent les composés beaucoup moins oxydants.
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IV.3 Effet de la substitution des ménadiones sur les propriétés

électrochimiques

En chimie organique, 1'équation de Hammett permet de relier les constantes d'équilibre d'un
grand nombre de réactions avec la nature des méta- ou para-substituants. Cette équation décrit
la variation linéaire d'enthalpie libre comme une fonction de seulement deux parameétres, 1'un

caractéristique de la réaction (p) et l'autre du substituant (o) :

logK/Ko=0p éq. 7

ou K est la constante d'équilibre de la réaction (dans notre cas: transfert d’électron) avec un
substituant R (dans notre cas: ménadiones substituées), Ko celle de la réaction ou est R est un
atome d'hydrogene (par exemple: la ménadione), o est un parametre caractéristique du

substituant et p un parametre qui dépend du type de la réaction mais pas du substituant utilisé.

Historiquement, les valeurs de on (substituant en position méta) et o, (substituant en position
para) ont été tabulées a partir de la déprotonation de l'acide benzoique dans l'eau a 25°C (p =
1).22% Les groupements en position méta n’agissent donc que selon leur effet inductif, tandis que
ceux substitués en position para du centre de réaction contribuent selon des effets inductif et
mésomere. La position ortho n’a pas été considérée dans ce développement car elle implique des
contraintes stériques (exemple des ménadiones substituées en position 5 ou 8). Les valeurs de
om permettent donc de quantifier uniquement les effets inductifs d'un substituant sur un
équilibre donné, alors que les valeurs de o, permettront d’évaluer les contributions inductives et
mésomeéres. Si les valeurs de om ou op sont négatives, elles traduiront des effets donneurs, alors
que si elles sont positives, elles signeront des effets attracteurs. Nous avons appliqué ce modele
a nos ménadiones substituées en ne tenant compte que de la valeur de o, pour un substituant
uniquement inductif donneur ou attracteur et de la valeur de o, lorsqu'un effet mésomere
s'ajoute au précédent. Les relations suivantes relient les différences d’énergie des transitions
HOMO-LUMO220 et les différences de potentiels standards au parameétre p de réaction et a la

somme des om et Op:

(AE1/2 = E12(ech) - E1/2(ménadiong)) = p L0 éq.8

(1/}\ech - 1/7\ménadione) = hC/zng P Yo éq9
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Une premiere relation claire (Figure 42) peut étre observée entre les potentiels de demi-vague
(E'1/2(échantillons-E!; »( menadione) et E2?;,( échantillon )-E?;, ( ménadione )) du premier et
second processus électrochimique . Cela suggére que les substituants portés par le noyau
ménadione ont les mémes effets électroniques a la fois sur 1'espéce oxydée 1,4-NQ et sur l'espéce
réduite a 1 électron (1,4-NQ*).

o

S

N

o
N
1

1/2(menadione)

E
o
"

o
o
1

o
[
1

1/2(échantillon)

-o.'ols 0.00 o.bf, 0.10 0.15
1/2(échantillon) El/2(menadione) (V)

Figure 41. Variation de AE21/2 (V, 2éme processus) en function de AE11/2 (V, 1ler processus). AEn1/2 =
Enl/2(échantillon) - Enl/2(menadione) avec n= 1,2 (AE21/2 =-0.0127 + (1.259 x AE21/2), R2=0.97). v=
200 mV s-1; électrode de reference = KCI(3 M)/Ag/AgCl; électrode de travail = disque de carbone vitreux
d’aire = 0.07 cm2.

En utilisant les relations précédentes, il a été également possible de corréler les différences entre
les potentiels a demi-vague (AE'i2 = E'i/2(sample) — E'1/2(menadiong)) pour le premier processus
monoélectronique a la différence de Amax (1/Am2 = 1 /Amagmenadione 1 /3, sample 230, o1 ¢ (om OU Op
avec m = méta- et p = para, position par rapport au site réactif) correspond au parametre
caractéristique du substituant et p est le parameétre qui refléte le type de réaction considéré.?32-
234 S§i la réactivité de nos menadiones substituées peut étre évaluée en examinant leurs
propriétés  électrochimiques (premier transfert d'électron) et spectrophotométriques
(absorption), le tracé de [AE!i, (xnF/2.3RT)] en fonction de [Al/Arx (x2.3kT/hc)] doit
conduire a une relation linéaire avec une ordonée a l'origine nulle (symbolisée par la ligne en
pointillée sur la Figure 42). Cette hypothese est globalement respectée pour la plupart de nos
composés, avec cependant quelques écarts significatifs pour certains d’entre eux. Par exemple, la
plumbagone n'a pas été pris en compte dans cette analyse. En outre, les fortes contraintes
stériques induites par la substitution des positions 5- ou 8- (84 et 90) modifie sensiblement les
propriétés électroniques du noyau 1,4- NQ et se traduit par des propriétés d’absorption

particulieres et des comportements électrochimiques différents. Les composés méthoxylés (10,
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11 et 12) sont caractérisés par des effets mésomeéres (absorption ICT) qui modifient
profondément leurs propriétés d'absorption. Cet effet de résonance confére également pour les

dérivés méthoxylés des propriétés électrochimiques spécifiques.

4
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o
[ . " ‘l
E0{  Ecos2

= @ " = @ @
a S ®  DAL24 EC004
W>| EC143/EC140
<

-4 : . . .

-4 -2 0 2 4

AL x (2.3kT/hc)

Figure 42. Variation de AE11/2 (x nF/2.3RT) en function de A (1/Amax) x (2.3KT/hc). AE11/2 =
E11/2(sample) - E11/2(menadione) et A1l/Amax =1/Amaxmenadione - 1/Amaxsample. La plumbagone a été

exclue de cette analyse. La ligne en pointillée estseulement un guide et permet de représenter la variation
théorique de de E11/2 en function de 1/Amax. v = 200 mV s-1; électrode de reference = KCI(3 M)/Ag/AgCl;

électrode de travail = disque de carbone vitreux d'aire = 0.07 cm2.

Nous avons ensuite évalué les effets électroniques des substituants sur les propriétés
électrochimiques du squelette rédox 1,4-NQ. Le comportement électrochimique des dérivés de
ménadione dans le DMSO se traduit par deux étapes distinctes de réduction qui conduisent
respectivement aux intermédiaires stables, le monoradical monoanion, 1,4-NQ* et Ila
dihydronaphtoquinone dianionique, 1,4-NQ?%. La réactivité de ces intermédiaires électroactifs
dépend donc des propriétés électroniques de l'unité quinone qui peuvent étre décrites aussi
bien expérimentalement par la différence d’énergie HOMO- LUMO ou de facon plus empirique
par le modéle de Hammett (voir ci-dessus).233235 Le potentiel de demi-vague de I'unité
menadione utilisée comme référence dans notre étude (Ei2(menadione)) est déplacé vers une
nouvelle valeur (Ei,z(écahntillon)) en introduisant un ou plusieurs substituants (Figure 43).
Lorsque les interactions stériques sont exclues (menadiones méthylées en position 5 et 8), ces
déplacements ne devraient étre influencés que par les seuls effets électroniques des substituants
qui peuvent étre prédits théoriquement par la relation de Hammett - Zuman (8). Dans cette
équation, ox correspond a la constante électronique d'un substituant X (om représente un groupe

en position méta- par rapport au centre réactif et o, désigne une fonction en position para). La
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constante de réaction pr reflete la sensibilité de la réaction R vis-a-vis d'une perturbation

électronique introduit par un substituant X.

0.3

. Oﬁﬁ( Effets électroattracteurs
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Figure 43. Variation de AE11/2 (m) etde AE21/2 (o) vs.Z (cm + cp) pour notre série de menadiones
substituées. Solvant : DMSO; I= 0.1 M n-Bu4PF6 ; T =25°C ; v =200 mV s-1; électrode de reference =KCl(3
M)/Ag/AgCl; électrode de travail = disque de carbone vitreux d’aire = 0.07 cm2. Les cercles grisés
correspondent aux composés pour lesquels les constants de Hammett ont été estimées. Les cercles en noir
correspondent aux composés en dehors de la relation qui existe. AE11/2 =0.132(1) x (X (ocm + op)) - 0.006(4)
(R2 =0.954); AE21/2 =0.141(8) x (2 (om + op)) - 0.002(4) (R2 = 0.952).

Les analogues de la vitamine K3 sont des systémes particuliers puisque le substituant situé sur
le noyau benzénique (position 6 ou 7) peuvent étre considérés comme étant soit un méta-
substituant par rapport a 'une des unités carbonyle et comme un para-substituant par rapport a
I'autre groupement carbonyl. Comme la 1,4-naphtoquinone est un systéeme conjuguée, tout effet
électronique peut étre, en principe, se propager sur chacun des deux carbonyls. Par conséquent,
dans notre analyse, nous avons utilisé la somme (om + op) pour décrire |'effet électronique d'un
substituant sur le noyau ménadione. Dans le cas de menadiones polysubstituées (12 et 93), la
contribution de chaque substituant a été considérée. La Figure 43 illustre la variation de AE";;;
(n = 1 ou 2) pour les premier et second transferts d'électrons. Exceptés quelques dérivés la de
ménadione (plumbagone, 84 et 90), une variation évidente de AE!i, et de AE?i,, peut étre
observée avec les constantes de Hammett (X(om + Gp))- Dans cette analyse, les parametres on et
op étaient indisponibles pour les susbtituants -OP(0)(0OC:Hs). (114 et 115) et -OC(O)N(CH3)2
(120) et ont été estimées en calculant les valeurs de pK, des dérivés d’acide benzoique méta- et
para-substitués en utilisant le logicielChemAxon pKa.?3¢ Les variations observées suggérent donc
que le noyau ménadione électroactif est uniquement influencé par des effets électroniques

inductifs ou mésomeres.Les substituants attracteurs d'électrons diminuent la densité
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électronique de l'unité 1,4-NQ et rendent ces composés " plus oxydant” (ie. plus facile a réduire),
tandis que les substituants donneurs d'électrons augmente la densité électronique du noyau
aromatique et diminue la propension des composés redox correspondants a étre réduit
(composés "moins oxydant"). De maniére trés intéressante, ces propriétés électroniques et
électrochimiques sont partagées a la fois par le dérivé de ménadione sous sa forme oxydée et
sous sa forme réduite a 1 électron comme le démontre la similutude des valeurs des constantes
de réaction pr (p'r = 2,20 et pZr = 2,66, 1 et 2 représente respectivement les premier et second
processus de réduction?37). La mise en ceuvre stricte de 1'équation de Hammett-Zuman indique
que l'interception de ces variations doit avoir une valeur nulle. Ceci est observé
expérimentalement pour AE!,, et AE'i, dont les ordonnées a 'origine sont trés proches de zéro
dans le domaine derreur donné (Figure 43). Cette caractéristique indique que les deux
transferts d'électrons consécutifs ne sont pas compliquées par des réactions chimiques couplées
tels quun transfert de protons inter- ou intramoléculaire ou la formation de complexes. Les
valeurs positives de pr impliquent que la réaction (i.e. réduction) est facilitée par la diminution
de la densité électronique de 1'électrophore. Un écart subsiste toutefois lorsque des interactions
stériques (e.g. entre un substituant méthyl et de la fonction carbonyle de la quinone) influencent
la réduction de la naphtoquinone comme observé pour 84 et 90. Il en résulte une perte de
coplanarité et, part conséquent, une diminution de la conjugaison et une valeur plus négative du
potentiel de réduction (Ei2). Un écart est également observé pour la plumbagone pour laquelle
une liaison hydrogene intramoléculaire stabilise la charge négative des produits réduits et rend

ces dérivés plus oxydants.

L’ensemble de ces travaux d’électrochimie sur les ménadiones, en collaboration avec I'’équipe
d’'infochimie de I'Université de Strasbourg dirigée par le Prof. Alexandre Varnek, a été publié
dans une seconde publication de thése : Chemistry Eur. J. (2015), 21, 3415-3424, avec le titre:
Electrochemical properties of substituted 2-methyl-1,4-naphthoquinones: redox behavior

predictions.2381%4
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CHAPITRE IV : Synthése de benzoxanthones antiparasitaires

I. Les xanthones dans lalitterature

Les xanthones sont des métabolites secondaires qui existent dans certaines familles de
plantes. Le noyau xanthone ou 9H-xanthen-9-one ou dibenzo-y-pyrone et sa numérotation sont

indiqués surle Schéma IV.1

Schéma IV. 1: Noyau xanthone

I.1. Classification des xanthones

En fonction des types de substituants sur le noyau xanthone, elles sont classées comme:
xanthones simples oxygénées, xanthones glycosylées, xanthones prénylées, bisxanthones et

xanthones diverses comme les benzoxanthones par exemple (Schéma IV.2).

O OMe O OH
Xanthones simples OMe
o E o ‘
OH
HO
O OH o OH
~OH

HO
Xanthones glycosylées O O RO
HO o OH

Xanthones prénylées O O
(o] OH

Bis-(xanthones)

Schéma IV. 2

Les =xanthones extraites de sources naturelles sont étudiées depuis des décennies

notamment pour leurs propriétés médicinales. En effet, elles possédent d'importantes activités
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biologiques:  d’anti-tumorale?3°240,  anti-inflammatoire?*!  anti-thrombotique?4? a  anti-
parasitaire.?43

En plus de leurs propriétés décrites plus haut, les xanthones, peuvent aussi présenter des
activités antioxydantes. Cest I'exemple de la mangiférine?4* et de la mangostine.
La mangostine est isolée des fruits de I'arbre Garcinia mangostana, le mangoustan, commun au
sud-est de I'’Asie. Les principaux métabolites présents dans ce fruit sont des xanthones

prénylées, dont les a-mangostine, (f)-mangostine et y-mangostine, sont les plus abondants.

_/OH
_OH
O OH O 1-R2

R'=R*=H a-mangostine

HO o 0y
O O OH R'=Me R?=H B-mangostine
HO o OHOH R'=R?=Me  y-mangostine

mangiférine derivés naturels du mangoustan

Schéma IV. 3

I1 a été démontré que ces xanthones polyhydroxylées (i.e. phénoliques) possédent également
de trés intéressantes propriétés d’inhibition vis-a-vis de la péroxydation des lipides, ainsi que

des propriétés capteurs de radicaux libres contre les anions superoxydes 24>

1.2. Xanthones antiparasitaires

Taylor et al ont testé in vitro les mangostines et quelques derivés synthétiques?4¢ contre des
souches K1 de Plasmodium falciparum (résistantes a la chloroquine- et a la pyrimethamine-).
Méme si la (3)-mangostine présente une faible activité (ICso de 17 uM) quelques dérivés de cette

xanthone prenylée ont montré de fortes activités antipaludiques avec des ICso autour de 10 nM.

O OH = (o)
00 0T
RO o OH HO o OH

OH OH
Derivés synthétiques plus actifs

R = CH,CH, CH,N(CH3), X5
R = CH,CH(OH)CH,N(CH,CHj),

Schéma IV. 4

La 2,3,4,5,6-pentahydroxyxanthone (X5) est décrite pour ses propriétés antipaludiques contre
des souches résistantes de Plasmodium falciparum. Son activité antipaludique in vitro, ainsi que

I'activité de quelques-uns de ses dérivés est corrélée a leur capacité d’inhiber la biocristallisation
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de I'héme bloquant ainsi la formation de I'hémozoine. Les études de S.AR réalisées par
Ignatushchenko et al indiquent qu'un degré élevé dhydroxylation favorise son potentiel

inhibiteur et que I'hydroxylation en positions 4- et 5- est indispensable.?4”

II. Lesbenzoxanthones: métabolites IIl postulés des NQ

Selon T'hypothése de I'équipe d’accueil, les benzylnaphtoquinones (benzyINQ) pourraient
étre oxydées in vivo sur la position benzylique conduisant a l'espéce benzoylménadione
(benzoyINQ), appelé métabolite 1. Cette espece peut a son tour subir une réduction a 1 ou 2
électrons pour donner respectivement la semiquinone radical ou la benzoyl-
dihydronaphtoquinone (benzoyINQH2, métabolite II).°2 Dans les conditions de stress oxydant
I'espece semiquinone radical pourrait subir un couplage oxydatif phénolique intramoléculaire
pour former un troisiéme métabolite de type xanthone dans la vacuole digestive du parasite. Les
xanthones sont des especes fluorescentes, il serait donc envisageable d’observer leur absorption

et l'accumulation du nombre de globules rouges parasités par microscopie a fluorescence

confocale.z48249

(0] OH
CF;
(L (o
o o

benzylNQ benzoxanthone O

(lead antipalludique)

oxydation : CF3
benzylique : . P
inZ‘)/li:/qu ) NADPH, H+ NADP+ @ : Couplage phénolique
- ® : oxydative
[0] Y 0]
(o] OH

benzoyINQ
réduite

o
benzoyINQ O

CF3 @ CF3
Hb Fe(ll) metHb Fe(lll)
/ PPIX Fe(ll) PPIX Fe(lll)
reduction de la formation de la hemozoine et
metHb et arréte du dévéloppement du
dévéloppement du trophozoite

trophozoite

Schéma IV. 5: mécanisme de formation des benzoxanthones
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Métabolites des 1,4-Naphtoquinones

Dans ce chapitre, nous discuterons de la synthese des benzoxanthones des 3 NQ

antiparasitaires lead: le P_TM29 pour la malaria, et les P_.TM58 et P_.TM60 pour Ia

o o OMe o) OMe

SO o oA, Ci o
OMe

o o) o) OMe

P_TM29 P_TM58 P_TM60

schistosomiase.

Schéma IV. 6: les molécules leads

La figure ci- dessous présente les métabolites 1,11, et III de ces trois naphtoquinones NQ

Métabolites du P_TM29

o
CF3 invivo CFS invivo
b OO O J cr
O O

OH O
. du P_TM29 du P_TM29 du P_TM29

Métabolites du P_TM58 et du P_TM60

o
o OMe OMe HO OMe
invivo invivo O O
e0de 0
OMe OMe OMe
O O

OH O
du P_TM58 du P_TMS8 du P_TM58
[ HO 2 oM h
0 o Sovi
AL ) e | O
O OMe >
du P_TM60 du P_TM60 O O
e
g du P_TM60 /

Schéma IV. 7 : métabolites des NQ antiparasitaires.

De par leur motif benzoylique symétrique, les métabolites benzoyINQ générés a partir des
dérivés P_TM29 et P_.TM58 ne peuvent mener respectivement qu’a une seule benzoxanthone par
couplage oxydatif phénolique. Par contre dans le cas du P_TM60, il est possible d’envisager la
formation de deux benzoxanthones. La premiere serait issue du couplage oxydatif phénolique
(pour donner une benzoxanthone diméthoxylée), alors que la deuxieme pourrait éventuellement
étre formée via une SyAr sur le groupement méthoxy en ortho du carbonyle (qui donnerait une

benzoxanthone monométhoxylée).
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III. Synthese de benzoxanthones dans la litterature

La premiére synthése de xanthones a été réalisée par Michael et Kostanecki a la fin du
XIXeme siecle par distillation de l'acide salicylique et du phénol dans l'anhydride acétique.250251
Par la suite, plusieurs routes synthétiques ont été explorées afin de pouvoir obtenir des
xanthones en conditions moins drastiques. On distingue généralement trois méthodes de

synthese de xanthones: 1) par réaction de Grover Shah et Shah 2) via des benzophénones et 3)

via des diaryl éthers.

1) Laréaction de Grover Shah et Shanh (GSS):

Cette réaction permet d'obtenir des benzoxanthones simples par condensation d’acides
salicyliques a partir de phénols a l'aide d'un mélange de ZnCl; et de POCl32°2. D’autres agents
déshydratants ont été ensuite explorés comme le réactif de Nencki (ZnClz)?%3, Tlacide

polyphosphorique?4, le réactif d’Eaton (P;0s/CH3SO3H)?%%, ou des acides de Lewis tels que
I'AlICl3, le TiCls, ou le SnCls.

o (o]
COOH §
Rl L R T YR |- rE T T
| —_— _ L _ _
_— OH PR Ry _ _ R, Ry _ o P R,

OH OH

a) ZnCl,/POCI; (Grover, Shah and Shah), or ZnCl, (Nencki), or polyphosphoric acid, or P,O5/CH3;SO3;H
(Eaton's reagent), or AICI; or TiCly or SnCl,.

Schéma IV. 8: Synthése de benzoxanthones a partir de dérivés d’acides salicyliques

2) Synthése de xanthones via des benzophénones :

La synthése de xanthones via l'intermédiaire benzophénone est la méthode la plus utilisée
dans la littérature. Les xanthones sont obtenues en deux étapes: 1) Synthese de l'intermédiaire
benzophénone, 2) puis cyclisation intramoléculaire avec souvent des rendements élevés?2se,
Plusieurs méthodes de synthése des benzophénones précurseurs sont répertoriées dans la
littérature?57, la plus utilisée étant probablement I'acylation de Friedel-Crafts.

Une fois la benzophénone préparée, trois méthodes de cyclisations sont décrites: la plus
courante est la SNAr, les deux autres sont basées sur des couplages oxydatifs. Le plus souvent

ces deux derniéres sont catalysées par des sels métalliques (ex : Cul (X=Br, I)
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X=F, Cl, Br, I, RO

o / SNAr N
(o}
A Y A o
i R A =
o X H0/© i Rig I R Ani R1R2
Synthése de X HO Couplage oxydatif (o)

benzophénone
\ X=Br, | /

Couplage par Cul

Xanthone

Schéma IV. 9: Méthodes de synthése de xanthones via benzophénones

En 2006, le groupe de Larock?>® décrit la synthese de xanthones avec des rendements
tres élevés. Il prépare les benzophénones précurseurs a l'aide de palladium entre des phénols
et des benzonitriles fluorés. La présence du fluor, excellent groupement partant pour la
cyclisation intramoléculaire via une SyAr permet alors d’excellents rendements de cyclisation

en conditions basiques (K»CO3).

(0]
CN Pl 'PFA: K,CO
2 3
R1 R2 R B —— R R2
2 1
F HO DMF, 90°C Acétone (o]
55-85% 90-95% Xanthone

Schéma IV. 10 : Syntheése de benzophénones par couplage au palladium

3) Synthése de xanthones via diaryléthers : cette troisiéme méthode utilise la réaction de
condensation d'Ullman pour former les diaryléthers en présence de Cu ou CuCl, base,
DMF.259260 La cyclisation de ces derniers en xanthones est réalisé soit par catalyse acide ou

basique (Y= COOH, COOR ou COCl), soit par catalyse avec du Pd(AcO). (Y = CHO).

(o)
Y Condensation Cyclisation
7 . N dUIIman X
Ry P | /_RZ TR, —— R | R,
X HO o F
Diaryléther Xanthone

Y = COOH, COOR, COCI, CHO
X=Cl,Br, |

Schéma IV. 11 : Synthése de xanthones via diaryléther

4) Nouvelles méthodologies :

En 2005, le groupe de Larock décrit la synthese de xanthones par condensation d’acides
salicyliques et des triméthylsilylaryl triflates?¢l. En présence de fluorure de césium, les.
triméthylsilylaryl triflates génerent un aryne, extrémement réactif qui réagit avec le

salicylate par un couplage nucléophile intermoléculaire, suivi de cyclisation par SgAr pour

donner la xanthone.
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COOH TtMso
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Schéma IV. 12 : Synthése de xanthones via formation d’arynes

En 2009, une nouvelle route de synthése de xanthones par cyclisation entre des dérivées
du salicaldéhyde et du 1,2-dibromobenzéne par catalyse au palladium a été décrite par Wang

et al?%?2, Plusieurs xanthones ont été synthétisés par cette méthode avec des rendements

modérés.
o)
Z'_:; CHO + Brjl\/j— . 5% szc(?(()lzphs)2 PN,
OH Br™ DMF, 130°C 0N

33-65%

Schéma IV. 13 : Synthése de xanthones par couplage au palladium

IV. Synthese de benzoxanthones

IV.1. Synthese de métabolites : travaux précédents.

1V.1. Synthése de la benzoxanthone 197 : métabolite 111 de P.TM29
La benzoxanthone 197 a été synthétisée par Laure Johann263264 qu sein du laboratoire a
partir de la ménadione. Premiérement, le 2-bromo-3-méthyldimethoxynaphtalene 192 est
synthétisé en 3 étapes selon la procédure de Bauer et al®® Ce dernier est couplé avec le chlorure
de 2-fluoro-(4-trifluorométhyle)-benzoyle commercial et déprotégé par le BBr; pour obtenir la
dihydroquinone. Le traitement de cet intermédiaire par du K;COs; dans l'acétone mene a la
formation de la benzoxanthone 197 via une SyAr intramoléculaire. Cette synthése comporte 6

étapes avec un rendement global de 14%.
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SnClj,, then Bry, CH,Cl,
Me2804 KOH BuLi, THF CFs
73% 70% Br 86%
OH Commermal

K2003 ! l CF; ! l CF;
Acétone
benzoxanthone CH,Cl,
(metabolite IIl) 63% 59% OMe O

Schéma IV. 14

IV.2. Synthése des benzoxanthones « méthoxylées» comme

métabolites potentiels

L’objectif de ce projet est la synthese des benzoxanthones méthoxylées des molécules leads anti-

schistosomiase (Schéma IV. 15)

0 o O OMe

° (J° (J°
OMe OMe

198 199 200

Metabolite Il du P_TM58 = Metabolites Il du P_TM60 -

Schéma IV. 15

1V.2.1. Stratégie de synthese

Si l'on effectue la rétrosynthése de ces méthoxybenzoxanthones en se basant sur la syntheése de
la benzoxanthone 197, on se heurte tres rapidement aux problémes suivants: 1) les chlorures
d’acide méthoxylés et fluorés ne sont pas connus dans la littérature, et donc pas accessibles
commercialement; 2) l'utilisation d’agent de déméthylation tel que le BBr3 est totalement
incompatible avec les groupements méthoxy portés sur la partie benzénique. De surcroit,
plusieurs expériences menées au laboratoire ont montré que les benzoyINQH: intermédiaires se
réoxydent trés facilement a lair en benzoyINQ incapables alors d'étre cyclisées en

benzoxanthones Schéma IV. 1: Noyau xanthone (Schéma IV.16).
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OH
OMe
OO //(ﬂ)Me BBr; OMe
— N oMe =4 O ‘OMe
OH O F MeO O F
benzoyINQH,
benzoxanthone
( )
OMe OMe
MeO OMe
cl OMe Cl\p\OMe cl OO Br
o F O F O F OMe

Précurseurs non décrits
Schéma IV. 16

Afin de contourner ces difficultés synthétiques, le Dr. Don Antoine Lanfranchi a mis en place une
nouvelle rétrosynthése en utilisant des précurseurs légerement modifiés. Les groupements
méthyles du bromodiméthoxynaphtalene sont remplacés par des groupements méthoxyméthyl
(MOM), trés résistants en milieu basique, mais assez facilement clivable en conditions acides. De
plus, les précurseurs benzéniques peuvent étre des benzaldéhydes (Y=H) ou des esters
(Y=0OMe), et pas seulement des chlorures d’acides. Le groupement partant X pouvant étre un
atome de chlore ou un nitro plus facile a introduire en série aromatique qu'un atome de fluor et
aussi beaucoup moins onéreux. La préparation de ces précurseurs sera détaillée plus loin

(Schéma 1V.17) .

4 N
OMOM
OMe
Se ANy 1
Br YY@
OMOM O X
Precurseur Precurseur
- v
Dont : OMe OMe OMe
\(@ ;;@ Y = H, MeO, CI
Y. Y. Y.
OMe X =F, Cl, NO,
o X O X O OMe

Schéma IV. 17

1V.2.2. Synthése des nouveaux précurseurs

L’approche exploratoire de la synthése des nouveaux précurseurs et intermédiaires MOMés a
été réalisée par le Dr. Don Antoine Lanfranchi. Jai ensuite participé a la synthese des

méthoxybenzoxanthones, et supervisé 'étudiant en master 2, Jérémy Boilevin.
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CHAPITRE IV : Synthése de benzoxanthones antiparasitaires

Synthése de la 2-bromo-ménadione

La 2-bromo-ménadione 201 est synthétisée par bromation de la ménadione. La seule méthode
de synthése a été décrite au début des années 402%° par Br,, I'’AcONa dans l'acide acétique
pendant 3 jours avec un rendement du 71%. Il est remarquable de constater que ce protocole est
ainsi repris, au fil des décénnies, tel quel par de nombreux auteurs. Le Dr. Don Antoine
Lanfranchi a néanmoins développé d’autres conditions: lorsque la bromation est réalisée par le
Br, dans le CH:Cl; pour former lintermédiaire dibromé, suivi de l'addition de pyridine, le
rendement de la réaction atteint 96%. De surcroit, il est possible d’obtenir 20 a 30 g de produit

192 en quelques heures.

o (o] (o}
Br
O e | e L)
- . P
CH,CI,, 0°C “'Br CH.CI, ta Br
o o 96% o
(93% recris.) 201~

20-30g batch
* pas décrit

Schéma IV. 18

Synthése du précurseur diMOMé

La bromoménadione 201 est réduite en dihydroquinone 202 par le SnCl;/HCl dans
I'’éthanol. Le produit est précipité dans l'eau glacé pour donner un solide blanc qui au contact
avec de l'air devient violet rapidement. Cette coloration est certainement due a la formation a
I'état de trace de la semiquinone radical. En effet, cet intermédiaire 202 est tres sensible a
I'oxydation. Il est séché de son eau par évaporation azéotropique avec du toluene préalablement
saturé d’argon (3x40ml/g de produit). Ce fastidieux séchage limite les possibilités de faire des
lots de précurseur-203 supérieur a 5-6g.

Une fois que la dihydroquinone 202 est seche, elle est déprotonée avec de la DIPEA dans du
CH.Cl; (préalablement saturé d’Argon) et protégée sous forme
diméthylénedimethoxynaphtaléne 203 a l'aide du MOM-CIL. Cette méthode a permis la synthese

du précurseur diMOMés 203 avec un rendement de 85% en 2 étapes.

OH OMOM
SnCl, HCI MOMCI
(1 ' 1 oo~ I
—_—
gr  FEtOH Br CH,Cl, Br
lo] >95% OH 92% OMOM
201 202 203

trés sensible a
I'oxidation a I'air

Schéma IV. 19 : Synthése du 2-bromo-3-méthyl- diméthyléneméthoxynaphtaléne
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Une voie de synthése alternative de 203 a été exploré afin d’éviter le pénible séchage
azéotropique de 202, et dans l'espoir de pouvoir en produire de plus grandes quantités?2¢, Il
s'agit d'une réduction/protection one-pot par catalyse de transfert de phase. La
bromoménadione 201 est d’abord réduite en milieu basique par le dithionite dans un mélange
biphasique CH:Cl;/eau (préalablement saturé d’Argon) et 0.1 éq d’aliquat 335. Deux heures
apres, le MOM-CI et une solution de soude 3M préalablement saturé d’argon sont rajoutés pour

donner 203 avec 77% de rendement.

o OMOM
i) Na,S,0, NaOH

O‘ ii) MOMCI, NaOH OO
Br CH20|2/H20 Bl"

aliquat 335
0 201 779 203 OMOM

Schéma IV. 20 : Synthése du 2-bromo-3-méthyl- diméthylénemethoxynaphtaléne one-potT

Travaux precedentes, synthese de 197 a partir du précurseur 203
Apres avoir préparé le précurseur 203, le Dr. Don Antoine Lanfranchi a réalisé la synthese
de la benzoxanthone 197 avec une nette amélioration du rendement global par rapport a

l'utilisation du précurseur diméthoxynaphtalene (48% vs. 14%).

CF3
OMOM
HCI CF Acetone,
BuLi, THF O O EtzO (2N)) O O 3 K,CO3
lPrOH
OMOM 85% 90% OH O F 76%
203 204 197

F3
Rendement global 50% en 6 étapes

Schéma IV. 21

Avantage de lutilisation du groupement protecteur MOM : la mono-déprotection sélective
Ce groupement protecteur comporte un autre avantage, car nous pouvons envisager de
monodéprotéger le MOM en béta du carbonyle a l'aide du MgBr, pour ensuite réaliser la

cyclisation (SnAr) et former la benzoxanthone désirée (Schéma IV. 22).
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OMOM
OH Monodéprotection sélective OO
OMOM
Oc o SV ome  MBr2 e OMe 0M0|:Ir
//\| Lom //\l < >
o e —b Lome= SN L
| —OMe ’
/ HO O X MOMO X X' OMe
MeO Etape clé Etape clé o x
~ /

Schéma IV. 22 : Schéma rétrosynthétique

La SyAr : mécanisme de réaction.

Comme nous l'avons fais jusquau present, nous allons commencer par faire une petite
introduction sur la réaction de SyAr, son mécanisme et les problémes que nous pourrions nous
rancontrer. En premier lieu, c’est une réaction se passe en deux étapes, une étape d’addition du

nucléophile, suivi d'une étape d’élimination du groupement partant.

OMOM B OMOM i

Addition

Schéma IV. 23

La premiére étape implique l'addition du nucléophile -0- a électrophile -X pour former un
intermédiaire B avec une cassure de l'aromaticité: le carbone subissant la substitution devient
sp3. Cette étape d’addition est I'étape limitante, et sa vitesse dépend de la polarité de la liaison

carbone-groupement partant (C-X) et de la taille de X. La deuxieme étape (élimination) dépend

de la polarisabilité de la liaison C-X, c’est-a-dire, du pouvoir nucléofuge du groupement -X.

Etant donné que l'étape d’addition est souvent I'étape déterminante de la vitesse
réactionnelle, la réactivité de la SyAr va dépendre de la taille et I'électronégativité du
groupement partant (-X) de cette fagon : F>MeO > Cl > Br> 1.

Méme si le -F est meilleur groupement partant que -Cl, ce dernier comporte 2 grands
avantages: il est beaucoup plus simple a introduire et beaucoup moins couteux. Pour ces
raisons, nous avons finalement décidé de synthétiser les aldéhydes, chlorure d’acides ou des

esters méthyliques portant un Cl comme groupement partant.

150



CHAPITRE IV : Synthése de benzoxanthones antiparasitaires

Les probléemes de régiosélectivité : Cl- vs MeO-

Méme si la réactivité du chlore est inférieure a celle du méthoxy, il est possible de l'inverser
en fonction du solvant utilisé.2¢” (Tableau 10)
- Les solvants protiques (entrées 1, 2, 3 et 4), solvatent et stabilisent les anions phénates en
ralentissant la vitesse de l'addition, qui devient I'étape déterminante de la réaction. Le -MeO
devient meilleur groupement partant que -Cl

Au contraire, l'utilisation de solvants polaires aprotiques (entrées 5 et 6) exalte la
nucléophilie de I'anion phénate et en conséquence, la vitesse de l'addition augmente et I'étape
d’élimination devient l'étape déterminante. Le -Cl, meilleur nucléofuge que le -MeO, devient

meilleur groupement partant.

OH O OMe OH O OMe OH O cl
— o
cl o o

205 206 207

Schéma IV. 24

Entrée Solvant Température (°C) Rapport 206/207
1 MeOH 80 1:11
2 H20 100 1:8.6
3 Formamide 80 1:7.7
4 THF 80 1:8.5
5 DMF 45 1.7:1
6 DMPU 50 2.8:1
Tableau 10

Pour chaque benzoxanthone, un précurseur benzylique différent doit étre synthétisé.

Leurs synthéses seront décrites plus loin.

1V.2.3. Synthése du métabolite IIl du P_TM58

La benzoxanthone 198 est le métabolite III postulé du P_TM58 (Schéma 1V.25)

(o]

o OMe HO OMe
9809 98s
OMe
o)

OMe

Benzoxanthone 198
P_TM58 du P_TM58

Schéma IV. 25
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CHAPITRE IV : Synthése de benzoxanthones antiparasitaires

Rétrosynthese :

La synthése de la benzoxanthone 198 a été réalisée en cinq étapes a partir du benzaldéhyde

209 et du précurseur commun 203 (Schéma 1V.33)

OMOM

OH
OMOM OMe
Etape 5
O o Etape4
(0] OMe OMe OMe
O HO O <l

OMe @ Etape 3

OMOM OMOM
Etape1 Etape 2 OMOM OMe
ilBr g‘ !OMe g‘ !OMe
OMOM MOMO OH CI MOMO O CI
H
OMe
o <l

Schéma IV. 26

Synthése du 2-chloro-3,5-dimethoxybenzaldehyde 209
Le 2-chloro-3,5-dimethoxybenzaldéhyde 209 a été obtenu en une étape avec un rendement

de 57% par chloration électrophile aromatique du 3,5-dimethoxybenzaldehyde 208 commercial

avec la NCS dans le chloroforme (Schéma 1V. 27).

OMe

OMe | OMe

CHCI3 34Jours
€l 209

57%

Schéma IV. 27

ETAPE 1: Couplage benzylique

Le benzhydrol 210 est synthétisé par couplage benzylique entre l'anion lithié de 203 et
I'aldéhyde 209. L’échange halogéne / métal s’effectue a -78°C durant 1 h dans le THF a l'aide
d’'1.05 éq. de n-BuLi. Ensuite, une solution du chlorobenzaldéhyde 209 est rajoutée goutte a

goutte a la méme température. Apres 30 min la réaction est traitée pour obtenir 210 avec 84%

de rendement.
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OMe
OMOM | OMe OoMOM oM
o i
) 209 OO O
Br n-BuLi, THF OMe
OMOM 84% OH CI
203 210

Schéma IV. 28

ETAPE 2 et 3 : Oxydation et deprotection sélective

L’alcool benzylique 210 est oxydé en 211 avec de I'IBX dans le CH:Cl; avec un
rendement quantitatif. La monodéprotection du groupement MOM est réalisée avec du MgBr »-
Et;0 dans le benzéene pour donner le produit monodeprotegé 212 avec 92% de rendement isolé.

(Schéma 1V.29).

OMOM OMe OMOM OMOM OMe
O e, T O e L2 O
OMe CH2CI2 OMe benzene OMe
_0._0 OH cl quant. 0. _0 o c 92% OH O
210 211 212

Schéma IV. 29

ETAPE 4: cyclisation intramoléculaire
La SyAr pour synthétiser la benzoxanthone protegée 213 est effectuée avec du K;CO3

dans la DMF a 100°C.
oMOM

OMOM OM cho3
o
OO O DMF 100°C o
OMe  89% O
OH © cl MeO OMe

212 213
Schéma IV. 30

La benzoxanthone 213 a été synthétisée en 8 étapes a partir de la ménadione avec un

rendement global de 30%.

1V.2.4. Synthese du métabolite III « monomethoxylé » du P_TM60

Comme nous avons expliqué précédemment, la benzoxanthone 199 est le métabolite III postulé

du P_.TM60 (Schéma 1V.31)
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o OMe o
HO OMe
O‘ O g o ‘
o OMe

Benzoxanthone 199
P_TM60 du P_TM60

Schéma IV. 31

Synthése du chlorure de 2-fluoro-5-methoxybenzoyle 216

Tout d’abord, le 2-fluoro-4-méthoxybenzaldéhyde commercial 214 est oxydé par l'eau
oxygéné en milieu basique pour donner l'acide 215 qui est ensuite transformé en chlorure
d’acide par le SOCl; dans le toluéne (Schéma IV. 32). Ce chlorure de 2-fluoro-4-méthoxybenzoyle
est engagé directement dans l'étape précédant pour éviter son hydrolyse. Cette synthese est

réalisée dans deux étapes avec un rendement de 91%.

OMe OMe OMe
H,0, NaOH, SOCl,
| MeOH HO PhMe Cl
O F 91% 0 F Quant. o F
214 215 216

Schéma IV. 32

Rétrosynthese

La rétrosynthese de la benzoxanthone 199 est détaillée surle Schéma 1V.29 :

1§ OO
OMOM OMOM Br

O SNAr
OMOM >
o OMe

MOMO O
OMe cl

Schéma IV. 33

ETAPE 1: Couplage benzylique

Le précurseur 203 est traité avec 1.05 éq de nBuLi dans le THF a -78°C. Une heure apreés, le
chlorure dacide 216 est ajoutée goute a goute. Aprés traitement et purification par
chromatographie sur colonne de silice, la benzophénone 217 est isolée avec un rendement de

81% (Schéma 1V. 35)
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OMe
OMOM I OMOM  OMe
GORRLIgOSY
_——
Br n-BuLi, THF
OMOM -78°C _0_0 O F
203 81% 217

Schéma IV. 34

ETAPE 2 ET 3 : monodéprotection du groupement MOM et cyclisation

La monodéprotection du groupement MOM de 217 est réalisée avec du MgBr,-Et,0 dans
le benzene a température ambiante pour donner 218 avec un 96% de rendement (Schéma IV.
35). Ce produit subi la SyAr intramoléculaire par traitement avec K,CO3z dans l'acétone a 40°C

pour donner 219 avec un rendement de 80%.

OMOM OMe OMOM OMe OMOM
O e Q) e
e — - o]
benzene Acétone
_0._°0 o F 96% OH O F 80%

(o)
217 218 219 O
OMe

Schéma IV. 35

ETAPE 4 : Déprotection du groupement MOM
Le groupement MOM est déprotégé par le HCl / Et;O (2N) dans I'iPrOH avec un

rendement du 95% (Schéma IV.36).
OMOM

OH
HCI
O e = 1Y,
iPrOH
0 95% 0
219 199 O
OMe OMe

Schéma IV. 36

La benzoxanthone 199 a été synthétisée a partir de la ménadione et du 2-fluoro-5-

methoxybenzaldehyde (tous deux commerciaux) en 7 étapes avec un rendement global de 48%.

IV.2.5. Synthése du métabolite III « dimethoxylé » du P_TM60

La benzoxanthone 200, le deuxiéeme métabolite postulé du P_TM60, a été synthétisée par

I'’étudiant master Jérémy Boilevin sous ma guidance.
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o OMe O  OMe

"L
O‘ O O o
o OMe OMe

Benzoxanthone 200
P_TM60 du P_TM60

Schéma IV. 37

Comme il est montré sur le Schéma IV. 38, lors des SgAr (ex: Cl;, Br;..) sur le 2,5-

dimethoxybenzaldehyde la position 4 est favorisée?68 :

4 6
d A SEAr P E
Encombrement
OMe stérique
Possition favorisés Majontalre Minoritaire
pour la SgAr
OMe @ OMe o

Effet "Push-Pull"

Schéma IV. 38
L’utilisation du groupement nitro

Si on approfondit plus avant la littérature sur les substitutions nucléophiles aromatiques,
nous trouvons que le groupement NO, est aussi utilisé comme nucléofuge lors des réactions de

SNAr et il a un comportement décrit comme « halogéne-like »269,

Sa réactivité varie?70271: F, NO; >> Cl > Br > [ ou F> NO; > Cl > Br > [ en fonction des
différents substrats, mais il est décrit de facon générale comme meilleur groupement partant
que le Cl, surtout quand il s’agit de SyAr intramoléculaires. Dans ce cas spécifique, NO, peut

méme s’avérer étre meilleur groupement partant que le fluor ! (Schéma 1V.39) 272

KO o

26
13%
X

KO.__O
P
N02

Schéma IV. 39
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Etant donné son comportement de type halogéne, sa réactivité comme groupement
partant augmente avec des solvants polaires aprotiques, comme nous lavons expliqué

précédemment pour le cas du chlore.
Syntheése du 2-nitro-3,5-dimethoxybenzaldéhyde :

A différence de la chloration ou de la bromation électrophile, lintroduction du

groupement nitro en position 6 du 2,5-dimethoxybenzaldéhyde est possible griace a la

stabilisation électronique?’? du méme par en position ortho aldéhyde (Schéma IV.40)

OMe O OMe OMe O
| ~o |
N O NO,
OMe GOMe O OMe

Schéma IV. 40

Nitration électrophile aromatique

Le 2-nitro-3,5-dimethoxybenzaldéhyde est synthétisé par nitration électrophile aromatique
a partir du 2,5-diméthoxyaldéhyde commercial selon la procédure décrite par Yang et al?’* a
l'aide de l'acide nitrique dans l'anhydride acétique pour donner un mélange de régioisomeéres
d’o-nitration 220 et p-nitration 221. Nous avons observé que lorsque la réaction est réalisée a
0°C, le rapport p-Nitro/o-Nitro est de 1:2. Ce rapport monte a 1: 10 lorsque la réaction est
réalisée a température ambiante.

Les deux régioisomeres sont facilement séparables par recristallisation dans I'éthanol pour

obtenir laldéhyde 221 souhaitée avec un rendement de 72% (Schéma IV. 41).

OMe OMe OMe
6 HNO3 N02 OZN 6
4
| 4 Ac,0, H,0 .
O OMe 25°C, 2h & OMe I e
8% o
220 °% 229 80%

Schéma IV. 41

Syntheése du chlorure de 2-nitro-3,6-dimethoxybenzoyle
Le 2-nitro-3,5-dimethoxybenzaldéhyde 221 est ensuite oxydé en 222 par l'eau oxygénée
dans le MeOH avec 70% de rendement. Lorsque cet acide est transformé en chlorure d’acide 223

par le chlorure de thionyle, nous n'obtenons que des produits de dégradation.
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OMe OMe OMe
O:N H,0, NaCH, O,N SoCl, O,N
—_— v
—
MeOH HO PhMe cl
| 70%
O OMe O OMe O OMe
221 222 223

Schéma IV. 42

Rétrosynthése

La rétrosynthese de la benzoxanthone 199 est détaillée surle Schéma 1V.43:

/
OoMOM
ETAPE MOMO OMe OO Br
4et5 ETAPE 3 OMe  ETAPE OMOM

O O =9
ome OO O
OMe OMe MeO
MeO MOMO cl
OMe

Schéma IV. 43

ETAPE 1: Couplage benzylique

Nous avons utilisé le 2-nitro-3,5-dimethoxybenzaldéhyde 221 pour réaliser le couplage
benzylique. A différence du cas précédent, I'addition du nitrobenzaldéhyde a une solution de
203 préalablement lithié ne donne que 50% du produit de couplage 224 accompagné de 50%
du 225, produit issu de la debromation de 203. Lors de la purification chromatographique sur
colonne, un autre produit a été isolé et caractérisé, il s’agit du nitroarene 226, le produit de

départ subi une déformylation !

OMe
Ox
OMe
OMOM 1.2 éq OMOM OMe OMOM OMe
221 O,N
e CcoC A, - OO,
Br n-BuLi, THF OMe H H
OMOM 81% MOMO OH NO, OMOM OMe
1.00 éq 0.50 éq 0.50 éq 0.67 éq
203 224 225 226

Schéma 1V. 44

Pour pouvoir donner une explication acceptable de cette réaction secondaire, nous avons du
bien approfondir dans la littérature, pour bien comprendre les particuliarités et Ile

comportement des nitroarenes en presence de radicaux.
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Mécanisme de déformylation supposé et généralités sur les propriétés électrochimiques des
nitroarénes :

Une des propriétés des nitrobenzénes est de pouvoir assez facilement accepter un
électron pour former un radical anion. Notons pour l'anecdote, la présence de groupement
«nitro» dans un certain nombre de médicaments prescrits, qui lors de leur introduction dans
I'organisme, subiront une métabolisation par voie radicalaire.?’> La premiere étape dans ce
procés de réduction du groupement «nitro» est définie par I'équation qui implique le couple
Redox («nitro»/radical carbanion) dont le Ei, présente une méthode appropriée pour définir

sa réactivité. La deuxiéme étape est la réduction du radical nitroxyle en hydroxylamine?7°.

R-NO, + e R-NO,* E,

R-NO;"+ 4H*4 3 ——~- R-NH,OH + H,0 E,

Schéma IV. 45

Ces réactions sont des équilibres. Grace a I'éq. de Nerst il est possible de calculer la constante
d’équilibre (Keq) a partir des potentiels d’oxydo-réduction : E° = ELn Kyg a T=298K

La réduction E1 est favorisée en milieu aprotique ou mixte (aprotique/ protique), a pH>8276 et a
faibles concentrations du réactif. Le rapport E1/E; définie la stabilité du radical-anion, qui peut

subir des réactions d’isomérisation ou de dismutation.?”?

Termination

n R-NOZL irreversible

Products

Disproponation
2xR-NO, . R-NO,+ R-NO + H,0

Schéma IV. 46

L’influence des substituants
Les groupements électroattracteurs en position ortho et para au nitro vont stabiliser le

radical nitroxyle?78 :

(o}
NO, o , o NO,
. N._ N, _N._
©/.+o_ ©/+ O_ ©+ o @

Schéma IV. 47
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Mécanisme supposé.
Le groupement nitro est connu pour réaliser des réactions REDOX avec des alcoolates?7°.
Dans notre cas, lorsque le produit de couplage benzylique227 est formé, le groupement nitro

pourrait réagir avec l'alcoolate formé pour donner le radical 2283280

OMOM
OMOM
sele
OMe OO OMe
MOMO Oy NO, MOMO O NO,
227 228

Schéma IV. 48

Le transfert d’électrons « alcolate-nitro »

Cest type de transfert d’électrons entre alcoolates et nitroarénes est décrit dans la
littérature par Shifman et al28l. Comme nous pouvons voir sur le Schéma IV. 49, la réaction entre
le 1,5-dinitrobenzene 230 et le triéthylborane 229 en présence d’'une base (le t-BuOK) et un

solvant polaire (le t-BuOH) mene au produit de substitution du nitro par une chaine ethylique
231.

NO. t-BuOK (1eq) NO,

L J t-BUOH

B —_—

K 70%

NO,
229 230 231

Schéma IV. 49

La premiére étape du mécanisme correspond au transfert d'un électron de l'alcolate au
groupement nitro pour former le radical-anion nitroxybenlyl 232 et le radical t-butoxyde 231.
Ce dernier réagit avec du BEtz en libérant le radical éthyle. En dernier lieu, le radical alkyle 232

réagit avec le radical nitroarene qui substitue le nitro avec la perte d’'un anion nitrite en donnant
234.
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transfert d'électron NO
NO - 2
alcolate-Nitro

©
o + D — o’ +

231 229
NO, NO,
S}
+ Et —_— + N02
[NO|™
232 233 234

Schéma IV. 50

Le transfert d’électrons « nitro-nitro »

Les radicals-anions nitroxybenzyliques peuvent subir des transferts d’électrons entre

eux lors d'une réaction redox du type?82
R'-NO, + RZ*NO, =—— RI-NO, + R2ZNO, E°= E°(R'.NGyR'NO,)-E*(RENG,RZNG,)

Schéma IV. 51

De cette facon, le diradical nitrosylbenzhydrol 228 pourrait s’oxyder en radical alcoolate
235 en transférant un électron au 2-nitro-3,5-dimethoxybenzaldéhyde 221. Ce dernier est ainsi

réduit en nitro radical-anion 236 (Schéma IV.52).

OMOM
oMom OMe MeO OMe OMe MeO
oL e — O - K,
OMe O:N OMe Ol NO €
MOMO 0. [NO,| o~ MOMO O, NO, — 2‘
228 221 235 236

Schéma IV. 52

Les transpositions des nitro-benzaldéhydes
Les caractéristiques des o-nitrobenzaldéhydes?83: plusieurs études de photochimie et
d’ESR UV-Vis décrivent les o-nitrobenzaldéhydes comme substrats de réaction de photo

transpositions pour former des acides nitrosobenzocarboxiliques, ainsi que des réactions de

déformylation par photolyse via un radical formyl.
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Photoréarrangement

NO, N”O
o =
Photolyse

NO, NO, NO,

el

Schéma IV. 53

Néanmoins, aucune réaction de déformylation de alpha-nitroabenzaldéhydes n’a été répertoriée,

a notre connaissance, par voie chimique. Nous avons donc appliqué ces concepts

2

photochimiques a notre cas particulier et nous avons supposé que le radical-anion x suit une

déformylation selon le mécanisme indiqué surle Schéma 1V.54 :

Sl o, P o
(o]
((\H O’N\O e " (\Q\ HQ\OMe

H-0"""0 (" o’N‘o NO,
AN = — irréversible

236 226

Schéma IV. 54

La réaction de déformylation est la seule étape irréversible de cette cascade de réaction

REDOX et aussi, la force motrice de la réaction.

ETAPE 1 et 2: Couplage benzylique par addition inverse et oxydation.

Afin d’augmenter la vitesse de la réaction du couplage, nous avons réalisé cette réaction
par addition inverse. Cette fois-ci, nous obtenons le produit de couplage 224 avec un rendement
excellent (98% vs. 50%). L’alcool benzylique formé est oxydé par I'IBX pour donner le 237 avec
un rendement du 90%, (Schéma IV. 55).

OMe
addition inverse O2N

OMOM O 216 OMOM omom

> w01, e OO O
—_—
Br i OMe OMe

r‘I-BULI, THF CH-CI
OH NO 272
08% MOMO - 2 90 % momo ©O

203 224 237

Schéma IV. 55
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CHAPITRE IV : Synthése de benzoxanthones antiparasitaires

ETAPE 3et4 :

La monodémomation de 237 avec du MgBr, donne 238. Plusieurs conditions de
cyclisation ont été testé (Tableau 11). Lorsque le produit subi la SyAr a température ambiante
pendant 24h (entréel) nous obtenons un mélange 2:1 des benzoxanthones 239 et 240. Lorsque
la réaction est réalisé a T = 100°C nous obtenons un mélange 4 :1 aprés 1h de réaction (entrée 3)

(Schéma 1V.56).

Tableau 11
Entrée Conditions Rapport 239/240
1 Ta, 24h 2:1
2 50°C, 3h 3:1
3 100°C, 1h 4:1
OMOM OMOM
OMOM OMOM OMe
OO O O O
OMe Benzéne, ta OMe DMF N02
MOMO NO, 99% 100°C
OMe
237 238

Schéma IV. 56

ETAPE 5 : Déprotection du groupement MOM
Ce mélange de benzoxanthones est séparé par chromatographie sur colonne de silice et le
groupement MOM est déprotégé avec de I'HCI dans un mélange d’iPrOH et CHCl; pour donner la
benzoxanthone diméthoxylée du metabolite du P_.TM60 avec 85% de rendement (Schéma IV.
57).

OMOM

I,
lo) OMe /PrOH/CHZCIz OMe
™ e
MeO MeO
240

Schéma IV. 57

Cette synthése est réalisée en 9 étapes avec un rendement global de 39%.
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Conclusion générale

Au sein du laboratoire d’Elisabeth Davioud-Charvet, des nouvelles NQ ont été prouvées
commes des molécules leads antipaludiques tres prometteuses. Elles possédent toutes les
caratéristiques nécessaires pour étres considerées comme de possibles médicaments:

a. Des activités contre les parasites en culture, exprimées par les 1Cso, a I'échelle du

bas nanomolaire,

b. Elles n'induisent pas des phénomenes de résistance,

c. Un cout de production faible.
Malheureusement, malgré sa puissante activité in vitro, ces molécules n’arrivent pas a guérir le
modeéle souris infectée par P. berghei. L’'optimisation de ces molécules a donc été I'objectif de ma
these, en développant de nouvelles méthodologies de synthése de nouvelles NQ substituées sur
la partie ouest, et ainsi empécher/diminuer la métabolisation in vivo des molécules au stade
hépatique. De surcroit, il était aussi nécessaire d’augmenter leur solubilité et ainsi leur
biodisponibilité.

Avec ce but, mes travaux de these se sont focalisés, pas seulement sur la synthese de
nouvelles NQ, mais surtout d’établir une plateforme de synthese qui permettrait d’obtenir de
fagon relativement simple des nouvelle NQ quelque soit «l’habillement » souhaité. Au début de
notre travail avec le Dr. Don Antoine Lanfranchi, pratiquement aucune méthode générale n’était
disponible ou décrite sur la substitution des ménadiones substituées sur la partie ouest et des
NQ polysubstituées sur les parties ouest et est. Dans ce contexte, nos objectifs initiaux en chimie
étaient bien de contrdler la position du groupement Z, ainsi que d'introduire un azote ou un
méthyl angulaire, et synthétiser une prodrogue dans la partie aromatique.

De cette facon, j'ai tout d’abord exploré la strategie naphtol, plus robuste et sure, car elle est
basée sur de la chimie déja connue.

En seconde lieu, la stratégie Diels-Alder a été explorée. Cette voie s’est révélé plus efficace,
robuste, plus rapide, pour synthétiser de nouvelles NQ, mais aussi des aza-NQ et une pseudo-NQ.
Finallement, un control total sur la partie est a pu etre atteint par la voie tetralone «express »,
avec toutefois la derniere étape a optimiser. Celle-ci sera par un autre étudiant en these dans
I’équipe.

Dans le troisiéme chapitre nous avons realisé une étude electrochimique des ménadiones
substituées sur la partie ouest et des NQ polysubstituées sur les parties ouest et est, pour établir
un correlation entre l'activité biologique et le potentiel redox des NQ. Cette étude va permettre
d’écarter les « habillements » en fonction du rapport electronegativité/E2/activité biologique.

)

Dans le dernier chapitre, jai pu synthétiser des nouvelle benzoxanthones, qui sont des

métabolites postulés et ainsi mieux comprendre le métabolisme in vivo des ces molécules
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Conclusion générale

L’ensemble de ce travail nous a permis de synthetiser des nouvelles NQ substituées sur la partie
ouest et ainsi d'obtenir les premieres connaissances des relations structure-activité, qui

serviront en infochimie a développer des outils de prédictions pour la chimie médicinale, dans

un futur proche.

Deux articles sont déja parus sur mes travaux de these. Une grande partie de mes résultats est
encore non publiée, en raison de la complexité a rassembler les données et propriétés
biologiques portées par nos molécules.

Cependant, l'ensemble des méthodologies de syntheses des ménadiones, et des NQ
polysubstituées sur les parties ouest et est, a été rassemblé dans un manuscrit soumis, ou je
figure comme premier auteur, avec le titre: Synthetic engineering for versatile access to

polysubstituted 2-methyl-1,4-naphthoquinones derivatives.

Enfin, un brevet européen a été déposé au cours de ma thése protégeant les structures et les
procédés de synthese des NQ polysubstituées antiparasitaires :

E. Cesar Rodo, E. Davioud-Charvet, D. A. Lanfranchi, L. Johann, D. L. Williams, Total synthesis of
redox-active 1,4-naphthoquinones and metabolites, and their therapeutic use as antimalarial and
schistomicidal agents. EP 11305346 (CNRS-Strasbourg University, Heidelberg University, Rush
University at Chicago, 29-03-2011). Eur. Pat. Appl. (2012), EP 2505583 A1 20121003. Extension
PCT Int. Appl. PCT/EP2012/055741 (29-03-2012), WO 2012131010 A1 20121004.
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Partie expérimentale

Solvents and reagents : : Commercially available starting materials were purchased from
Sigma-Aldrich, ABCR GmbH & Co. KG, Alfa Aesar, and Apollo Scientific and were used without
further purification. Solvents were obtained from Sigma-Aldrich and Carlos Erba; unless noticed
reagent grade was used for reactions and column of chromatography and analytical grade was
used for recrystallizations. When specified, anhydrous solvents were required; dichloromethane
(DCM) was distilled over CaHZ2 under argon. Tetrahydrofuran (THF) was distilled over
sodium/benzophenone under argon or dried by passage through an activated alumina column
under argon. 1,4-Dioxane and dimethylformamide (DMF) were purchased anhydrous over
molecular sieves from Sigma-Aldrich. Triethylamine (Et3N), diisopropylethyl amine (DIPEA),
pyrrolidine, piperidine were distilled over KOH under argon and stored over KOH. All reactions
were performed in standard glassware. Microwave reactions were carried out on two different
apparatus (Biotage Initiator™ and CEM) with comparable results (cross compared); supplier
standard microwave vials were used. Thin Layer Chromatography (TLC) were used to monitor
reactions (vide infra). Crude mixtures were purified either by recrystallization or by flash
column of chromatography. The latter were performed using silica gel 60 (230-400 mesh, 0.040-
0.063 mm) purchased from E. Merck. Automatic flash chromatographies were carried out in a
Biotage Puriflash apparatus with UV-Vis detection at 254 nm (unless otherwise specified).
Monitoring and primary characterization of products were achieved by Thin Layer
Chromatography on aluminum sheets coated with silica gel 60 F254 purchased from E. Merck.

Eluted TLC's were revealed under UV (325 nm and 254 nm) and with chemicals

Nuclear Magnetic Resonance (NMR) The Nuclear Magnetic Resonance (NMR) spectra were
registered in a Bruker avance 300 apparatus (1H NMR 300 MHz, 13C NMR 75 MHz) at the ECPM.
Bruker avance 400 apparatus was used (1H NMR 400 MHz, 13C NMR 100 MHz) for more complex
spectra at the ECPM. All chemical shifts (§) are quoted in parts per million (ppm). The chemical
shifts are referred to the used partial deuterated NMR solvent (for CDCl3: 'H NMR, 7.27 ppm and
13C NMR, 77.16 ppm). The coupling constants (/) and the non equivalence (Av) are given in Hertz
(Hz). Resonance patterns are reported with the following notations: br (broad), s (singlet), d
(doublet), t (triplet), q (quartet), qt. (quintuplet), m (multiplet), dd (doublet of doublets), AB (AB
system), (ABX) (AB system of an ABX) and A:B: (A:B: aromatic system). In addition, the
following acronyms will be used: C=0 carbonyl group; Cq: quaternary carbon; CH»: secondary

carbon; CHs: methyl group.

Specific rotations : Specific rotations (aD) were determined at ambient temperature in a Perkin

Elmer 241 polarimeter for sodium (A=589 nm) in a 10 cm glass cuvette. The concentration is
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Partie expérimentale

done in g/100 mL, the solvents and concentrations are given for each chiral compound. Specific
rotations are given by the following equation (1 is the length of the glass cuvette in dm) :
Microanalyses : Microanalyses were obtained at “Service de Microanalyses” at institut de chimie
of Strasbourg. Mass spectrometry: Mass spectra (ESI-MS) were obtained on a microTOF LC
spectrometer (Bruker Daltonics, Bremen). High Resolution Mass (HRM) spectra were measured
and fitted with calculated data. Melting points : Melting points were determined on a Biichi

melting point apparatus and were not corrected.
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I. GENERAL PROCEDURES FOR THE NAPHTOL SYNTHESIS STRATEGY

I.1. General procedure 1: alpha-formylation of tetralone 234

A mixture of tetralone in toluene (1 eq, 0.45 mmolmL?) and ethyl formate (2.0 eq) was
prepared. The solution was cooled to -78°C under Argon and mechanically stirred while
potassium tert-butoxide (2.0 eq) was added in portions: the solution became milky and pinky.
The solution was warmed to -5°C until TLC monitoring (petroleum ether / Et;0: 3 : 1) indicated
the completion of the reaction. The solution was quenched with 10% HCl (the pink solution
disappeared) and the mixture extracted with Et;0. The organic phases were dried (brine,

MgS04) and concentrated in vacuo to yield alpha-formyl tetralone (usually as solid compound)

2-(hydroxymethylene)-6-methoxy-3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-one 2a

O OH Light brown solid

_ Chemical Formula: C12H1203
Molecular Weight: 204.22 g/mol
MeO Yield =98 %
1H NMR (200 MHz, CDCl3) 6 = 791 (d, 1H, J = 8.6 Hz), 6.82 (dd, 1H, J = 8.6 Hz, 2.4 Hz), 6.68 (d,

1H,J = 2.4 Hz), 3.82 (s, 3H), 2.82 (t, 2H, = 7.3 Hz), 2.51 (t, 2H, /= 7.3 Hz) ppm .

13C NMR (75 MHz, CDCls): § = 208.1 (C=0) 175.1 (CH), 163.5 (C,), 144.5 (C,), 128.8 (CH), 126.2
(CH), 113.1 (CH), 112.6 (C,), 108.21 (CH), 55.5 (OCH3), 29.4 (CH.), 233 (CH,) ppm.

m.p. 66-67 °C (lit. 68-69 °C)?55;
2-(hydroxymethylene)-7-methoxy-3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-one 2b

O OH Light brown solid

MeO _ Chemical Formula: C12H1203
Molecular Weight: 204.22 g/mol
Yield =83 %

Commercially available 7-methoxytetralone (15.02g, 84.88mmol, 1 eq.) was used as starting

material and treated according to the general procedure 1to give 1b (14.12g, 69.0 mmol)

H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 1240 (s, 1H), 9.81 (s, 1H), 7.56-7.51 (m, 2H), 7.20-7.10 (m, 3H),
3.81 (s, 3H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCL): § = 190.6 (C=0), 160.5 (Cq), 158.0 (Cq), 132.9 (Cq), 129.1 (CH), 125.5
(Cq), 1243 (CH), 123.3 (CH), 119.3 (CH), 114.6 (C,), 102.1 (CH), 55.5 (OCHs), ppm.

mp. 35-36 °C (lit. 33-34 °C)286
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2-(hydroxymethylene)-6,7-dimethoxy-3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-one 2c

O OH Light brown solid

MeO _ Chemical Formula: C13H1404
Molecular Weight: 234.25 g/mol
MeO Yield = 98 %

Commercially available 6,7-dimethoxytetralone, (5.00g, 24.2 mmol) was used as starting

material and treated according to the general procedure 1to give 1c(5.6g 24.1 mmol)

TH NMR (300 MHz, CDCL): 6 = 7.78 (d, / = 7.0 Hz, 1H), 6.82 (s, 1H), 6.68 (s, 1H), 3.96 (s, 3H),
3.95 (s, 3H), 2.86 (t, J=7.1 Hz, 2H), 2.38 (t,/= 7.1 Hz, 2H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCl): 6 = 186.1 (C=0), 169.7 (CH), 153.24 (Cq), 148.1 (Cq), 137.0 (Cy),
124.9 (Cy), 110.3 (CH), 1083 (CH), 108.2 (Cy), 56.1 (2xOCH3), 28.97 (CH2), 23.7 (CHz) ppm.

2-(hydroxymethylene)-7-fluor-3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-one 2d

O OH Light brown solid
F — Chemical Formula: C11HoFO;
\©ij) Molecular Weight: 192.19 g/mol
Yield =99 %

Commercially available 7-fluorotetralone (5.00g, 30.45mmol) was used as starting material and

treated according to the general procedure 1 to give 1d (5.7g, 30.35 mmol)

1H NMR (300 MHz, CDCls): 6 = 827 (d, J = 5.4Hz, 1H), 7.64 (d, J = 9.1Hz, , ] = 2.8Hz ,1H), 7.11-
7.24 (m, 2H), 2.88 (t,] = 7.1 Hz, 2H), 2.59 (t,/ = 7.1 Hz, 2H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCls): 6 = 180.8 (C=0), 177.6 (CH), 161.8 (d, Jcr = 245.0Hz, Cy), 22.7 (CHa),
137.0 (d, Jer = 3.2 Hz, Cy), 1332 (d, J = 7.2 Hz, Cy), 1295 (d, Jor = 7.3Hz, CH), 119.7 (d, Jeor =
19.4Hz, CH), 111.7 (d, ] = 22.8Hz, CH), 108.5 (C,), 28.0 (CH2) ppm.
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I.2. General procedure 2: aromatisation of a-formyl-tetralone in «-

formylnaphtol

To a solution of formyltetralones in dioxanne (1.0 eq, 0.2M) was added 2,3-Dichloro-5,6-
dicyano-1,4-benzoquinone (or DDQ) (1.0 eq) at room temperature. A white precipitate appeared
rapidly. After completion of the reaction (TLC monitoring), the white precipitate was removed
by filtration. The filtrate was concentrated under reduced pressure. The crude was purified by

column chromatography (silica gel, eluant cyclohexane/Et,0 :3 :1).

1-hydroxy-6-methoxy-2-naphthaldehyde 3a

White powder
OH O
| Chemical Formula: C;2H1003

Molecular Weight: 202.21 g/mol
Yield =75 %
MeO

la was used as starting material (4.08g, 19.69mmol) and treated according to the general
procedure 2 to give 2a (2.86g 14.2mmol)
1H NMR (200 MHz, CDCls): 6 = 12.70 (s, 1H), 9.90 (s, 1H), 8.35 (d, 1H,/=9.2 Hz), 745 (d, 1H, ] =

8.8 Hz), 7.26 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 7.18 (dd, 1H, J = 9.2 Hz, 2.6 Hz), 7.09 (d, 1H, J = 2.6 Hz), 3.96 (s,
3H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCls): § = 195.6 (C=0), 162.0 (C,), 1615 (Cq), 139.6 (Cy), 127.5 (CH), 126.1
(Cq), 119.0 (CH), 116.4 (CH), 1162 (CH), 113.2 (C,), 1063 (CH), 55.5 (OCH3) ppm

m.p. 128-129 °C (lit, 133 °C)27.

1-hydroxy-7-methoxy-2-naphthaldehyde 3b

White powder
OH O
| Chemical Formula: C12H1003

MeO Molecular Weight: 202.21 g/mol
Yield = 66 %

1b was used as starting material (13.70g, 67.12mmol) and treated according to the general

procedure 2 to give 2b (9.3g, 46.02 mmol)

1H NMR (300 MHz, CDCls):6 = 12.40 (s, 1H), 9.81 (s, 1H), 7.56-7.51 (m, 2H), 7.20-7.10 (m, 3H),
3.81 (s, 3H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCl3): § = 190.6 (C=0), 160.5 (C,), 158.0 (Cg), 132.9 (C,), 129.1 (CH), 125.5
(Cq), 124.3 (CH), 123.3 (CH), 119.3 (CH), 114.6 (C,), 102.1 (CH), 55.5 (OCH3) ppm.
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1-hydroxy-6,7-methoxy-2-naphthaldehyde 3c

White powder
OH O p
Chemical Formula: C;3H1204

|
MeO Molecular Weight: 232.23 g/mol
Yield = 66 %
MeO

1c was used as starting material (5.30g, 22.6mmol) and treated according to the general

procedure 2 to give 2¢ (3.40g, 15.23mmol)

TH NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 12.55 (s, 1H), 9.90 (s, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.24 (AB system, J = 8.7
Hz, Av =30.1, 2H), 7.05 (s, 1H), 4.00 (s, 3H), 3.99 (s, 3H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCl3): 6 = 195.9 (C=0) 56.0 (OCH3), 56.1 (OCH3), 102.7 (CH), 106.4 (CH),
113.5 (C,), 118.0 (CH), 119.6 (Cq), 125.6 (CH), 134.7 (Cq), 149.4 (Cg), 153.1 (Cg), 160.4 (Cq) ppm.

1-hydroxy-7-fluor-2-naphthaldehyde 3d

OH O White powder
' Chemical Formula: C11H7FOs3

F
OO Molecular Weight: 190.17 g/mol
Yield = 62 %

1d was used as starting material (5.30g, 28.61 mmol) and treated according to the general

procedure 2 to give 2d (3.40g, 17.79 mmol)

1H NMR (300 MHz, CDCls) & = 12.54 (s, 1H), 10.01 (s, 1H), 8.04 (dd, J= 8.9Hz J=2.7Hz) 7.80 (dd,
J= 89Hz ,J=5.4Hz, 1H), 7.50-7.38 (m, 3H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCl): § = 196.4 (C=0), 1609 (d, / = 1.5 Hz, C,), 160.8 (d, J = 247.0 Hz, C,),
1343 (d, ] = 1.5 Hz, C), 130.1 (CH), 130.0 (CH), 125.8 (d, Jor = 2.6 Hz, CH), 125.5 (d, Jcr = 8.8 Hz,
Cy), 119.2 (CH) 114.6 (Cy), 108.2 (d, Jor = 22.9 Hz, CH) ppm.
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I.3. General procedure: reduction of 2-formyl-1-naphtols VI into VII288

To a solution of 2-formyl-1-naphtol in tetrahydrofuran (1.0 eq, 1 mmolmL') was added
triethylamine (1.2 eq). The solution was cooled to 0°C and then ethyl chloroformate (1.2 eq) was
added over a period of 30 min. The solution was left under stirring during 30-60 min (white
precipitates formation). The precipitates (triethylamine hydrochloride) were removed by
filtration and washed with tetrahydrofuran (twice less than the amount used for the reaction).
To the combined filtrates were added, at 5-15°C, an aqueous solution of NaBH4 (4.0 eq, 2.6 M).
When the addition was completed, the reaction mixture was stirred at room temperature for 1-2
h, then diluted with water. The solution was cooled to 0°C and made acidic by the slow addition
of aqueous HCI (10%). The aqueous solution was extracted with Et,0. The organic phases were
washed with dilute solution of NaOH (10%), dried (brine, MgSO4) and concentrated in vacuo to

yield methylnaphtol (usually as a solid or an oil which crystallized on standing).
6-methoxy-2-methylnaphthalen-1-ol 4a

OH White powder

Chemical Formula: C12H1,0;
OO Molecular Weight: 188.21 g/mol
MeO

Yield =70 %

2a was used as starting material (1.32 g 6.47 mmol) and treated according to the general

procedure 3 to give 3a (0.85g, 4.53mmol)

1H NMR (300 MHz, CD,Cl,): & = 8.03 (d, ] = 9.8 Hz, 1H), 7.24 (AB system, ] = 8.1 Hz, Av=17.1, 2H),
7.11 (m, 2H), 5.19 (s, 1 OH), 3.90 (s, 3H), 2.37 (s, 3H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CD;Cl;): § = 158.1 (Cq) 15.7 (CHs), 55.8 (OCH3), 149.4 (Cq), 135.3 (Cq), 130.3
(CH), 123.2 (CH), 120.1 (Cq), 119.5 (CH), 118.3 (CH), 114.8 (Cg), 106.2 (CH) ppm.

7-methoxy-2-methylnaphthalen-1-ol 4b

OH White powder
MeO Chemical Formula: C12H1,0;
Molecular Weight: 188.21 g/mol
Yield = 66 %

2b was used as starting material (8.90g 44.0mmol) and treated according to the general

procedure 3 to give 3b (5.46g 29.04 mmol)

1H NMR (300 MHz, CDCL): & = 7.65 (d, / = 9.0Hz, 1H), 7.42 (d, ] = 2.6Hz, 1H), 7.30 (d, J = 8.4Hz,
1H), 7.10-7.06 (m, 1H), 3.93 (s, 3H), 2.38 (s, 3H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCl3): § = 157.5 (Cq), 147.6 (Cg), 129.2 (CH), 129.0 (Cq) 126.5 (CH), 125.2
(Cq), 120.0 (CH), 118.2 (CH), 116.7 (Cq), 99.5 (CH), 55.4 (-OCH3), 15.75 (CH3) ppm.
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6,7-dimethoxy-2-methylnaphthalen-1-ol 4c

OH White powder
MeO Chemical Formula: C13H1303
Molecular Weight: 218.25 g/mol
MeO Yield = 68 %

2c was used as starting material (3.10 g 13.88 mmol) and treated according to the general

procedure 3 to give 3¢ (2.0g, 8.70 mmol)

TH NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 8.03 (d, / = 9.8 Hz, 1H) 7.24 (AB system, J = 8.1 Hz, 4v = 17.0, 2H),
7.11 (m, 2H), 5.19 (s, 1 OH), 3.90 (s, 3H), 2.37 (s, 3H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCls): § = 149.2 (C,), 149.1 (C,), 147.8 (C), 129.3 (C,), 127.2 (CH), 119.6
(Cy), 118.7 (CH), 114.7 (C), 106.2 (CH), 100.3 (CH), 55.9 (OCH3), 55.8 (OCH3), 15.58 (CHs) ppm.

7-fluoro-2-methylnaphthalen-1-ol 4d

OH White powder

F Chemical Formula: C11HoFO
OO Molecular Weight: 176.19 g/mol
Yield =72 %

2c was used as starting material (2.90 g 15.16 mmol) and treated according to the general
procedure 3 to give 3d (2.35g, 13.5 mmol)

TH NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 7.90-7.36 (m, 1H), 7.29 (AB system, J = 8.5 Hz, 4v = 50.1, 2H)
7.24-7.17 (m, 1H), 2.41 (s, 3H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCls): 6§ = 162.2 (C,), 1483 (d, Jer = 5.7 Hz, Cy), 130.4 (Cy), 130.0 (d, Jer = 8.9
Hz, CH), 128.2 (d, Jer = 2.7 Hz, CH), 125.2 (d, Jer = 8.6 Hz, Cy), 120.0 (d, Jer = 1.1, CH), 117.3 (Cy),
115.7 (d, Jer = 25.2 Hz, CH), 105.1 (d, Jer = 22.4, CH), 15.7 (CHs) ppm.
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I.4. General procedure 4 : alpha-bromination of propiophenonel3!

To a stirred solution of propiophenone in acetic acid (1 eq, 2.45 mmol.mL1) was added dropwise
bromine/AcOH (1 eq, 20 mmol.mL1) keeping the temperature below 20°C. The reaction mixture
was stirred at R.T. for 1-2h, during which period the orange/red color of the mixture turned
yellowish. The reaction mixture was poured in 10 volumes of water. The precipitated solids was
filtered, washed with water and dried and directly used as such in the next step. (Note:
sometimes the bromo compounds may not crystallize, the aqueous phase should then be
extracted with an organic solvent such as dichloromethane) Due to its lacrymatory nature the

crudes were directly engaged in the next step (6.1).

2-bromo-1-(4-fluorophenyl)propan-1-one 5a.

(9] Colourless oil
Chemical Formula: CoHgBrFO
m Molecular Weight: 231.06 g/mol
F Yield = 99 %

LACRYMATORY!!

4’-fluororopropiophenone was used as starting material (15 g 98.6 mmol) and treated

according to the general procedure 4 to give 5a (21.64g, 98.0 mmol)

1H NMR (200 MHz, CDCls): § =8.06 (dd, J = 8.7 Hz, Jur = 5.4 Hz, 2H), 7.16 (mc, 2H), 525 (q, ] =
6.6 Hz, 1H), 1.90 (d, ] = 6.6Hz, 3H) ppm

2-bromo-1-(4-chlorophenyl)propan-1-one 5b

(o) White powder
Chemical Formula: CoHgBrCIO
m Molecular Weight: 247.52 g/mol
Cl Yield = 98 %
LACRYMATORY!!

4’chloropropiophenone was used as starting material (10.0 g 59.30 mmol) and treated

according to the general procedure 4 to give 5b (14.6g, 58.11 mmol)

1H NMR (300 MHz, CDCls): & = 7.99 (d, J = 8.6Hz, 2H), 7.48 (d, J = 8.6Hz, 2H), 5.24 (q, ] = 6.6 Hz,
1H), 1.92 (d, ] = 6.6 Hz, 3H) ppm
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I.5. General procedure 5: nucleophilic substitution of «-

bromopropiophenonezs

To a solution of a-bromopropiophenone in acetone (1 eq, 0.51 mmol.mL1) at 0°C was added
Potassium O-ethyl xanthate (1.1 eq) and the reaction mixture was stirred until disappearance of
the starting material. Acetone was then evaporated and the resulting mixture was partitioned
between water and dichloromethane. The organic phase was dried with brine and then MgSO,.

The crude was purified by flash chromatography on silica gel (cyclohexane / EtOAc).
0-ethyl S-1-(4-fluorophenyl)-1-oxopropan-2-yl carbonodithioate 6a
o Yellow oil
Chemical Formula: CoHgFO2S;
S. OFEt Molecular Weight: 272.36 g/mol
F TS]/ Yield = 57 %

5a was used as starting material (22.7 g 98.27 mmol) and treated according to the general

procedure 4 to give 6a (15.21g, 56.01 mmol)

1H NMR (300 MHz, CDCls): 6 = 8.05 (dd, J = 8.7 Hz, Jur = 5.4 Hz, 2H), 7.15 (mc, 2H), 543 (q, ] =
7.1 Hz,1H), 4.63 (q,J = 7.2 Hz, 2H), 1.61 (d, /] =7.1 Hz, 3H), 1.37 (t,/ = 7.2 Hz, 3H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCl3): § = 212.9 (C=S), 195.2 (C=0), 167.7 (Cq), 164.3 (Cy), 1313 (d, Jer =
9.1 Hz,2 x CH), 1159 (d, Jer = 21.7 Hz, 2 x CH), 70.8 (CH;), 17.0 (CH3), 49.9 (CH), 13.7 (CH3) ppm

S-1-(4-chlorophenyl)-1-oxopropan-2-yl 0-ethyl carbonodithioate 6b

o Yellow oil
Chemical Formula: CoHsCl02S;
S. OEt Molecular Weight: 288.81 g/mol
Cl Tsl/ Yield = 75 %

5b was used as starting material (14.5 g 58.58 mmol) and treated according to the general

procedure 5 to give 6b (9.80g, 33.93 mmol)

1H NMR (300 MHz, CDCls): & = 7.88 (d, ] = 8.5Hz, 2H), 7.38 (d, ] = 8.25Hz, 2H), 5.34 (q, / = 7.1Hz,
1H), 4.52 (q, ] = 7.2Hz, 2H), 1.53 (d, J = 7.1, 3H), 1.31 (t, ] =7.2Hz, 3H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCls): 6 = 212.8 (C=S), 195.6 (C=0), 140.1 (C,), 133.4 (C,), 130.3 (2 x CH),
129.1 (2 x CH), 70.8 (CH2), 49.9 (CH), 16.8 (CH3), 13.7 (CH3) ppm.
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I.6. General procedure 6 for preparation of a-methyl-y-O-pivalate-

tetralones

A solution of xanthate (15 mmol, 1 eq), vinyl pivalate (30 mmol, 2 eq) in 15 mL of
dichloroethane was saturated with a stream of Argon for 10-15 min. The solution was refluxed
under Argon. Laurolyl peroxide (DLP) was then added (5 mol %) to the refluxing solution
followed by additional portions (2-3 mol %, every 1h-1h30). When TLC monitoring showed that
starting material was consumed (after 6 to 8 additions of DLP), the solution was cooled to room
temperature and filtrated through a column of basic alumina (eluant : dicholoromethane). The
organic phase was evaporated. The crude was dissolved in dichloroethane (350 mL) and the
solution was saturated with a stream of Argon for 10-15 mn. If the aromatic moiety bears an
electrowithdrawing substituent then camphorsulfonic acid (CSA, 0.1 eq) is added. The solution
was refluxed under Argon. Laurolyl peroxide (DLP) was then added to the refluxing solution
followed by additional portions (20 mol %, every 1h-1h30). When TLC monitoring showed that
starting material was consumed (after 1.2-1.4 eq of DLP), the solution was cooled to room
temperature and filtrated through a column of basic alumina (eluant : dicholoromethane). The
organic phase was evaporated. The crude was purified by flash chromatography (cyclohexane /
EtOAc) on silica gel to obtain an oil. The title compounds were obtained as a mixture (1/1) of cis

and trans diatereoisomers.
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cis- and trans- 7-fluoro-3-methyl-4-oxo0-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-yl pivalate 8a

Brown oil
O Chemical Formula: C16H19FO3
Molecular Weight: 278.32 g/mol
Yield = 26 %
F
OPiv

6a was used as starting material (4.11g, 15.11 mmol) and treated according to the general

procedure 6 to give 8a (1.09 g 3.93mmol)

1H NMR (300 MHz, CDCls): DIA1 6 = 1.31 (s, 3H), 1.32 (s, 9H), 1.92 (mc, 1H), 2.49 (dt, J = 12.5
Hz, ] = 4.7 Hz, 1H), 2.72 (mc, 1H), 6.15 (dd, J = 11.2 Hz, ] = 4.7 Hz, 1H), 7,00 (ddd, ] = 9.5 Hz, ] = 2.7
Hz,] = 0.9 Hz, 1H), 7.12 (m, 1H), 8.10 (dd, / = 8.8 Hz,J = 5.9 Hz, 1H) ppm

TH NMR (300 MHz, CDCl3): DIA2 6 = 1.19 (s, 9H), 1.28 (s, 3H), 2.17 (ddd, J = 143 Hz, ] = 114
Hz, | = 3.9 Hz, 1H), 2.35 (dt, J = 14.3 Hz, J = 4.6 Hz, 1H), 3.00 (mc, 1H), 6.06 (t, ]/ = 3.9 Hz, 1H), 7.11
(m, 2H), 8.10 (dd, J = 8.8 Hz, J = 5.9 Hz, 1H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCl3): DIA1 & = 15.3 (CH3), 27.2 (3 x CH3, t-Bu), 37.3 (CHz), 39.0 (Cq, t-Bu),
40.6 (CH), 68.9 (OCH), 1123 (d, Jex = 22.8 Hz, CH), 115.7 (d, Jer = 21.7 Hz, CH), 128.2 (d, Jor = 2.2
Hz, Cq), 130.7 (d, Jor = 9.9 Hz, CH), 145.7 (d, Jor = 8.9 Hz, Cy), 166.0 (d, Jox = 256 Hz, Cy), 177.9
(0C=0), 197.3 (C=0) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCls): DIA2 6 = 14.1 (CH3), 27.0 (3 x CHs, t-Bu), 36.0 (CH), 37.0 (CH), 67.6
(OCH), 115.8 (d, Jor = 21.9 Hz, CH), 116.7 (d, Jor = 21.9 Hz, CH), 1285 (d, Jor = 2.3 Hz, Cy), 1305
(d, Jor = 9.6 Hz, CH), 1499 (d, Jor = 9.0 Hz, Cy), 165.7 (d, Jor = 256 Hz, Cg), 177.7 (0C=0), 198.2

(C=0) ppm.
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cis- and trans- 7-chloro-3-methyl-4-o0xo0-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-yl pivalate 8b

o Brown oil
Chemical Formula: C16H19Cl03
cl Molecular Weight: 294.77 g/mol
. Yield = 25 %
OPiv °

6b was used as starting material (9.0 g 31.1 mmol) and treated according to the general

procedure 6 to give 8b (2.29g, 7.75 mmol)

1H NMR (300 MHz, CDCl): 6 = 1.18 (s, 3H), 1.32 (s, 9H), 1.85-1.92 (m, 1H), 2.47 (dt, J = 12.4 Hz,
J = 4.7 Hz, 1H), 2.62-2.72 (m, 1H), 6.17 (dd, = 10.9 Hz, ] = 49 Hz, 1H), 7.11 (s, 1H), 7.23 (d, J=8.6,
1H) 8.10 (d, /=8.6, 1H), 1H).

1H NMR (300 MHz, CDCls): DIA2 & = 1.19 (s, 9H), 1.28 (s, 3H), 2.17 (ddd, J = 143 Hz, ] = 11.4 Hz,
J =39 Hz, 1H), 2.35 (dt, J = 14.3 Hz, | = 4.6 Hz, 1H), 3.00 (mc, 1H), 6.05 (t, ] = 3.6 Hz, 1H), 7.1 (s,
1H), 7.23 (d, J=8.6, 1H) 8.10 (d, J=8.6, 1H), 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCls) DIA1 6 = 15.4 (CHs), 27.2 (3 x CHs, t-Bu), 37.2 (CHz), 39.0 (Cq, t-Bu),
40.6 (CH), 69.2 (OCH), 113.4 (CH), 116.1 (CH), 127.4 (C4), 1314 (CH), 145.2 (C), 1662 (Cy),
178.0 (0C=0), 198.5 (C=0) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCl): DIA2 § = 15.3 (CH3), 27.0 (3 x CHs, t-Bu), 36.2 (CHz), 37.5 (CH), 389
(Cq, t-Bu), 68.2 (OCH), 115.8 (CH), 116.7 (d, Jor = 21.9 Hz, CH), 1285 (Cy), 130.5 (CH), 149.9 (C,),
165.7 (Cq), 177.9 (0C=0), 199.5 (C=0) ppm
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I.7. General procedure 7: 2-methylnaphtol preparation by
deshydratation

A solution of tetralone (2.5 mmol, 1.0 eq) in toluene (75mL) and p-TsOH-H;0 (7.2 mmol, 2.9 eq)
was refluxed was 3-4h with a Dean-stark apparatus. When starting material was totally
consumed, the reaction mixture was allowed to cool to room temperature, neutralized with
saturated Na;COs, extracted with CH:Cl,, dried (MgSO4) and evaporated under reduced pressure.

The naphtol was directly used as such in the next step.
6-fluoro-2-methylnaphthalen-1-ol 9a

OH White solid
Chemical Formula: C11HoFO
OO Molecular Weight: 176.19 g/mol
F Yield =98 %

8a was used as starting material (690 mg, 2.50 mmol) and treated according to the general
procedure 5 to give 9a (431 mg 2.45 mmol)

1H NMR (300 MHz, CD:CL;): 6 = 7.85 (dd, Jur = 5.3 Hz, J = 9.3 Hz, 1H) 7.07 (dd, ] = 2.6 Hz, Jur =
10.1 Hz, 1H), 2.07 (s, 3H), 6.98 (AB system, J = 8.6 Hz, , 2H), 6.91 (td, / = 2.6 Hz, /] = 9.0 Hz, 1H)

13C NMR (75 MHz, CD,CL): 6 = 161.3 (d, Jor = 246.0 Hz, Cg), 149.7 (Cy), 135.0 (d, Jor = 9.2 Hz, Cy),
131.2 (CH), 124.7 (d, Jer = 9.2 Hz, CH), 122.2 (Cg), 120.1 (d, Jer = 5.2 Hz, CH), 116.4 (C,), 115.9 (d,
Jer = 25.2 Hz, CH), 111.1 (d, Jer = 20.0 Hz, CH), 16.0 (CH3) ppm.

7-chloro-2-dimethylnaphthalen-1-ol 9b

OH White solid

Chemical Formula: C;1H¢CIO
OO Molecular Weight: 192.64 g/mol
Cl Yield = 90 %

8b was used as starting material (2.0 g 6.79 mmol) and treated according to the general

procedure 5 to give 9b (1.20 g, 6.23 mmol)
TH NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 8.01 (d, /] = 8.6Hz, 1H), 7.54 (s, 1H), 7.32-7.18 (m, 4H), 2.39 (s,
3H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCl): § = 1484 (C,), 1343 (Cy), 131.3 (C,), 130.3 (CH), 126.2 (CH), 126.1
(CH), 123.1 (CH), 122.6 (Co), 119.2 (CH), 1164 (Cy), 15.6 (CH3) ppm.
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1.8. General procedure: oxidation of methylnaphtols VII into menadiones

To a stirred solution of naphtol (5.8 mmol, 1 eq) in acetonitrile (70 mL) and water (30 mL) at -
5°C was added [bis(trifluoroacetoxy)iodo]benzene (12.1 mmol, 2.1 eq) portionwise over 20-30
mn. After stirring for 30mn at -5°C, the reaction mixture was stirred at RT for 1h. Saturated
NaHCOs3 solution was added to the reaction orange mixture and the reaction mixture extracted
with Et;0 (3 x 120 mL). The combined organic extracts were washed with brine and dried over
anhydrous MgSO4. The crude was purified by flash chromatography on silica gel (eluant :
hexanes / Et;0).

6-methoxy-2-methylnaphthalene-1,4-dione 10

o Yellow podwer
Chemical Formula: C12H1003
Molecular Weight: 202.21 g/mol
MeO ——
o Yield = 65%

3a was used as starting material (2.0g, 10.63 mmol) and treated according to the general

procedure 6 to give 11 (1.40g, 6.91 mmol)

1H NMR (200 MHz, CDCl;): § = 8.04 (d, ] = 8.6 Hz, 1H), 749 (d, ] = 2.8 Hz, 1H), 7.18 (dd, ] = 8.6
Hz, ] = 2.8 Hz, 1H), 6.79 (q,] = 1.8 Hz, 1H), 3.94 (s, 3H), 2.18 (d, / = 1.8 Hz, 3H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDClL): § = 185.06 (C=0), 18456 (C=0), 163.96(C,), 14852 (C,), 135.25
(CH), 13433 (Cg), 129.02 (CH), 125.77 (Cq), 120.21 (CH), 109.29 (CH), 55.91 (OCH3), 1652 (CH3)

ppm.
HRMS-ESI (m/z): [M+Na]* calcd for C12H100sNa 225.0522; found 225.0522.
elemental analysis calcd for C12H1003 (%) C, 71.28; H,4.98; found : C, 71.16; H,5.05

m.p. :146-148°C (Et,0).
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7-methoxy-2-methylnaphthalene-1,4-dione 11

O Yellow podwer
MeO Chemical Formula: C12H1003
O‘ Molecular Weight: 202.21 g/mol

Yield = 60 %
o

3b was used as starting material (3.50 g 18.60 mmol) and treated according to the general

procedure 6 to give 12 (2.25g, 11.16 mmol)
TH NMR (300 MHz, CDClI3): 6 = 8.01 (d, / = 8.7 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.18 (dd, J = 8,7
Hz, ] = 2.7 Hz, 1H), 6.77 (q,J = 1.5 Hz, 1H), 3.95 (s, 3H), 2.18 (d, /= 1.5 Hz, 3H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCL): & = 185.81 (C=0), 184.30 (C=0), 164.05 (C,), 147.71 (C,), 136.03
(CH), 134.26 (Cy), 128.65 (CH), 125.96 (C,), 120.23 (CH), 110.06 (CH), 56.02 (OCH3), 16.52 (CH3)

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd for Ci,H1105 203.0703; found 203.0718.

m.p. (hexane/ethyl acetate):108-109°C.

6,7-dimethoxy-2-methylnaphthalene-1,4-dione 12
o

MeO Orange podwer
O‘ Chemical Formula: Ci13H1204
MeO Molecular Weight: 232.23 g/mol
O Yield = 66 %

3c was used as starting material (1.70 g 7.79 mmol) and treated according to the general

procedure 6 to give 13 (1.20 g 5.17 mmol)

1H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 749 (s, 1H), 7.45 (s, 1H), 6.72 (q, /] = 1.6 Hz, 1H), 4.01 (s, 6H),
2.15 (d, J=1.6 Hz, 3H), ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCl): 6 = 185.14 (C=0), 184.68 (C=0), 153.45 (C,), 153.37 (Cq), 147.82
(Cy), 135.32 (CH), 127.18 (C,), 127.03 (C,), 108.16 (CH), 107.66 (CH), 56.59 (2 x OCH3), 16.53

(CH3) ppm.
HRMS-ESI (m/z): [M+H]"* calcd for C13H1304 233.0808; found 233.0826.

m.p. (hexane/ethyl acetate): 183°C
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7-fluoro-2-methylnaphthalene-1,4-dione 13

O Yellow podwer
F Chemical Formula: C11H7FO;
O‘ Molecular Weight: 190.17 g/mol
Yield = 65 %
o

3d was used as starting material (1.70 g 9.65 mmol) and treated according to the general

procedure 6 to give 14 (1.19 g, 6.27 mmol)

1H NMR (300 MHz, CDCls): & = 8.08 (dd, J = 8.4 Hz, J = 5.1 Hz, 1H), 7.72 (dd, ] = 8.4 Hz, ] = 2.7 Hz,
1H), 7.37 (td, ] = 8,4 Hz, ] = 2.7 Hz, 1H), 6.83 (q,] = 1.5 Hz, 1H), 2.19 (d, ] = 1.5 Hz, 3H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCls): § = 184.49 (C=0), 183.62 (C=0), 166.01 (d, Jor = 255.8 Hz, C,), 148.26
(Cq), 135.80 (CH), 134.73 (d, Jer = 7.5 Hz, Cy), 129.32 (d, Jor = 9.0 Hz, CH), 128.92 (d, Jor = 3.0 Hz,
Cq), 12081 (d, Jor = 22.5, CH), 113.27 (d, Jer = 24.0, CH), 16.38 (CH3) ppm.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd for C11HgFO, 191.0503; found 191.0491.

m.p (hexane/ethyl acetate): 109-110°C.

6-fluoro-2-methylnaphthalene-1,4-dione 14
o

Yellow podwer
O‘ Chemical Formula: C11H7FO;
F Molecular Weight: 190.17 g/mol
o Yield = 67 %

8a was used as starting material (430 mg 2.44 mmol) and treated according to the general

procedure 6 to give 15 (302 mg, 1.64 mmol)

1H NMR (200 MHz, CDCls): § = 8.17 (dd, ] = 8.5 Hz, J = 5.3 Hz, 1H), 7.73 (dd, ] = 8.5 Hz, ] = 2.7 Hz,
1H), 7.41 (ddd, ] = 85 Hz, J = 8.1 Hz, ] = 2.7 Hz, 1H), 6.89 (d, ] = 1.4 Hz, 1H), 2.22 (d, ] = 1.4 Hz, 3H)

13C NMR (75 MHz, CDCls): § =184.21 (C=0), 183.74 (C=0), 166.3 (d, Jer= 255.8 Hz, C,), 148.54
(Cq), 135.66 (CH), 135.34 (d, Jor= 8.0 Hz, Cq), 129.82 (d, Jer= 9.0 Hz, CH), 128.74 (d, Jer = 3.0 Hz,
Cy), 120.74 (d, Jer= 22.5 Hz, CH), 112.85 (d, Jer= 23.25 Hz, CH), 16.50 (CHs) ppm.

HRMS-ESI (m/z): [M+Na]* calcd for C22H14F204Na 403.0752; found 403.0761.

m.p (hexane/ethyl acetate):109-110°C.
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6-chloro-2-methylnaphthalene-1,4-dione 15

o Yellow podwer
Chemical Formula: C11H,CIO;
cl O‘ Molecular Weight: 206.63 g/mol
o) Yield =44 %

8c was used as starting material (1.0 g 5.19 mmol) and treated according to the general

procedure 6 to give 16 (471.8 mg, 2.28 mmol)

TH NMR (300 MHz, CDCI3) 6 =8.05 (d, /] = 84 Hz, 1H), 8.02 (d, J = 2.1 Hz 1H), 7.67 (dd, ] = 8.4
Hz,J = 2.1 Hz, 1H), 6.85 (q,/ = 1.5 Hz, 1H), 2.21 (d,J = 1.5 Hz, 3H) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCls) § = 184.61 (C=0), 183.82 (C=0), 148.58 (C,), 140.74 (C,), 135.54
(CH), 133.66 (CH), 133.45 (Cq), 130.42 (Cy), 128.36 (CH), 126.23 (CH), 16.54 (CHs3),

MS (EI):m/z (%): 206.0 ([M]*, 100), 208.0 ([M + H]*, 35), 188.1 ([M - CH3]", 15).
HRMS-ESI (m/z): [M+Na]* calcd for C11HsClO; 207.0207; found 207.0215.

m.p. (hexane/ethyl acetate): 104-105°C.
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IL DIELS ALDER STRATEGY: SYNTHESIS OF POLYSUBSTITUTED 1,4-NQ

IL.1. Synthesis of bromomethylquinones

1-Bromo-2,5-dimethoxy-4-methylbenzene 71

0/ White solid
Chemical Formula: CoH11BrO;
Molecular Weight: 231.09 g/mol

Br Yield = 99 %
_0

To a stirred solution of 1,4-dimethoxy-2-methylbenzene 11 (10 g 65.7 mmol) and sodium
acetate (5.65 g 72.3 mmol, 1.1 eq.) in acetic acid (150 mL) was added dropwise bromine (11 g,
3.6 mL, 69.0 mmol, 1.05 eq) at rt. After stirring was continued for 1 h, the reaction mixture was
poured onto 1 L of water, and extracted with AcOEt. The combined extracts were washed with
water, saturated aqueous NaS;03; solution, and brine, dried with MgSO, and concentrated in

vacuo to afford num
1H NMR (300 MHz CDCl3): 6 = 6.99 (1H, s), 6.74 (1H, s), 3.84 (3H, s), 3.78 (3H, s), 2.18 (3H, s)
ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCls): § = 1522 (Cq) 149.7 (Cq), 126.8 (Cq), 115.4 (CH), 115.2 (CH), 108.0
(Cy), 56.9 (CHs), 56.0 (CHs), 16.3 (CHs), ppm.

m.p. (from EtOAc) 81-82 °C
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2-Bromo-5-methyl-1,4-benzoquinone 72

o Yellow needles
Chemical Formula: C;HsBrO;
B Molecular Weight: 201.02 g/mol
r .
Yield = 99 %
(o]

To a stirred solution of 4-bromo-2,5-dimethoxytoluene (0.300 g 1.30 mmol) in acetonitrile (6
mL) was added a solution of ceric ammonium nitrate (2.139 g, 2.90 mmol, 3 equiv.) in water (6
mL). After 30 minutes at room temperature, acetronitrile was evaporated and the aqueous rest
was extracted with CHzClz (3 x 10 mL) and the organic layer was washed with water (10 mL),
dried over MgSO4 and concentrated to afford the title compound (0.237 g 1.18 mmol, 99%);

1H NMR (300 MHz, CDCls): & = 2.07 (3H, d,] 1.5, CH3), 6.79 (1H, q, ] 1.5, 6-H) 7.27 (1H, s, 3-H);

13C NMR (75 MHz CDClI3): 15.6 (CH3), 132.5 (CH), 1374 (Cquat), 138.1 (CH), 146.4 (Cquat),
179.4 (C=0) and 185.1 (C[double bond, length as m-dash]O),

m.p. 94-5 °C (lit,47 105-7 °C);

2,4-Dibromo-6-methylphenol 68

OH White solid
Br Chemical Formula: C;HeBr,0
Molecular Weight: 265.93 g/mol
Yield = 99%
Br

To a solution containing (10.9 g 101 mmol) of O-cresol in 90% glacial acetic acid in water was
added 32.3 g (202 mmol) of bromine. The reaction mixture was stirred at room temperature for
1 h then poured into 500 mL of water. The white precipitate was collected by filtration, washed
with water and dried to give the product as a colorless solid: yield 26.4 g (99%); mp 56-57 oC,
litla mp 56 oC; silica gel TLC Rf 0.58 (4:1 hexanes-ethyl acetate);

1H NMR (300 MHz, CDCls): & = 2.27 (s, 3H), 5.56 (s, 1H), 7.19 (s, 1H), 7.42 (s, 1H);

13C NMR (75 MHz, CDCl3): 6=16.82, 110.64, 112.27, 127.87, 131.47, 133.27 and 149.94.
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2-Bromo-6-methylcyclohexa-2,5-diene-1,4-dione. benzoquinone 69

(@) Yellow needles
Br Chemical Formula: C;HsBrO;
Molecular Weight: 201.02 g/mol
Yield =99 %
(o)

To a suspension containing (20.0 g 75.8 mmol) of 2,4-dibromo-6-methylphenol in 50 mL of 80%
acetic acid in water and 25 mL of acetonitrile was added 8.34 g (83.4 mmol) of CrO3 as a
solution in 25 mL of water. The reaction mixture was heated to 60°C for 1.5 h, cooled to room
temperature, diluted with 400 mL of water. The orange solid was filtrated and washed with

water. Recrystallization in EtOH yield the product as orange needles: 144 g

1H NMR (300 MHz, CDCls): & = 2.12 (s, 3H), 6.63 (m,1H) and 7.20 (d, 1H, ] = 2.7 Hz);
13C NMR (75 MHz, CDCls): & = 17.04, 133.63, 137.54, 138.30, 145.89, 180.14, 185.01

m.p.92-94 °C, (lit. 94 °C)
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I1.2. General procedure for preparation of menadiones by Diels-

Alder reaction

A solution of bromomethylquinone (1.0 eq) in dry CH:Cl; (0.15mmol/ml) was added to a
suspension of ZnBr; (1.2eq) in dry CH:Cl; (1.5mmol/ml). The mixture was stirred for 5 minutes
and the appropriated diene was added (10eq). After stirring overnight the reaction mixture was
quenched with a solution of saturated NH4Cl. The reaction mixture was extracted with CHCl,
and the combined CH:Cl, layers were washed with brine and dried with MgSO4. Pyridine (2eq)
was added and the mixture was stirred at rt for 4h. CH,Cl; was evaporated to yield the quinone
as yellow oil. The quinone (1.0 eq) was solubilized in dioxane (0.3M) and to this solution was
added 2,3-Dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone (DDQ) (1.0 eq) at room temperature. After
completion of the reaction (TLC monitoring), the white precipitate was removed by filtration.
The filtrate was concentrated under reduced pressure. The crude was purified by column

chromatography (silica gel, eluant cyclohexane / EtOAc, 4:1).

2,5-dimethylnaphthalene-1,4-dione 84

(0] Yellow needles

Chemical Formula: C12H1003
O‘ Molecular Weight: 186.21 g/mol
Yield =55 %
Me O
2-bromo-5-methylcyclohexa-2,5-diene-1,4-dione 72 (2.72 g 13.55 mmol) and pyperilen (10 ml,

135.5 mmol) were used as starting material and treated according to the general procedure 6 to

give 84 (1.387 g, 7.45 mmol)
TH NMR (300 MHz, CDCl3): § = 8.03 (dd, / = 7.2 Hz, 1.2 Hz, 1H), 7.60-7.49(m, 2H), 6.76 (q, /= 1.5
Hz, 1H), 2.75 (s, 3H), 2.16 (d, /= 1.5 Hz, 3H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCls): § =187.08 (C=0), 185.96 (C=0), 146.21 (C,), 140.98 (C,), 137.59
(CH), 137.40 (CH), 133.65 (Cq), 132.64 (CH), 129.76 (Cy), 125.42 (CH), 22.55 (CH3), 15.87 (CH3)

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd for C1,H10, 187.0754; found 187.0774.

mp (from hexane/ethyl acetate): 93°C.
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2,8-dimethylnaphthalene-1,4-dione 90

Me O Yellow needles
Chemical Formula: C12H1002
Molecular Weight: 186.21 g/mol
Yield =70 %
o
2-bromo-6-methylcyclohexa-2,5-diene-1,4-dione 69 (2.50 g 13.55 mmol) and pyperilen (10 ml,
135.5 mmol) were used as starting material and treated according to the general procedure 6 to

give 90 (1.76 g 9.48 mmol)

TH NMR (300 MHz, CDCl3): § = 7.99 (dd, / = 10.5 Hz, J = 2.4 Hz, 1H), 7.61-7.49 (m, 2H), 6.81 (q,
= 2.1 Hz, 1H), 2.75 (s, 3H), 2.18 (d, /= 2.1 Hz, 3H) ppm..

13C NMR (75 MHz, CDCl;) § = 187.51 (C=0), 185.34 (C=0), 149.45 (C,), 141.28 (C,), 137.65 (CH),
134.27 (CH), 133.76 (Cy), 132.79 (CH), 129.84 (C,), 124.99 (CH), 22.89 (CH3), 16.86 (CH3) ppm.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd for C1,H10, 187.0754; found 187.0761.

m.p. (hexane/ethyl acetate): 132°C.

2,7-dimethylnaphthalene-1,4-dione 91

(0] Yellow needles
Me Chemical Formula: C12H100-
O‘ Molecular Weight: 186.21 g/mol

o Yield =57 %

2-bromo-5-methylcyclohexa-2,5-diene-1,4-dione (2.50 g 1242 mmol) and isoprene (4.5 ml)
were used as starting material and treated according to the general procedure 6 to give 91 (1.31

g, 7.07 mmol)

1H NMR (300 MHz, CDCls) & = 7.98 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.59-7.48 (m, 2H), 6. 79 (q, ] = 1.2 Hz, 1H),
2.74 (s, 3H), 2.17(d, ] = 1.2Hz, 3H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCls) 6 =187.49 (C=0), 185.30 (C=0), 149.43 (C,), 141.26 (C,), 137.62 (CH),
134.25 (CH), 133.75 (Cy), 132.76(CH), 129.84 (C,), 124.97 (CH), 22.85 (CH3), 16.82 (CHs) ppm.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd for C12H1102 187.0754; found 187.0749.

m.p. (from hexane/ethyl acetate): 111-112°C.
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2,6-dimethylnaphthalene-1,4-dione 92

o Yellow needles
O‘ Chemical Formula: C12H1002
Me Molecular Weight: 186.21 g/mol
o Yield =70 %

2-bromo-6-methylcyclohexa-2,5-diene-1,4-dione 69 (2.50 g 12.42 mmol) and isoprene (4.5 ml)
were used as starting material and treated according to the general procedure 6 to give 92 (1.62

g 8.69 mmol)
m.p (from hexane/ethyl acetate): 114-115 °C.

1H NMR (300 MHz, CDCL): 6 = 7.96 (dd, / = 7.8 Hz, J = 1.5 Hz, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.49 (d, / = 7.8
Hz, 1H), 6.78 (q, ] = 1.5 Hz, 1H), 2.47 (s, 3H), 2.16 (d, /= 1.5 Hz, 3H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCls): § = 18541 (C=0), 185.33 (C=0), 148.18 (C,), 144.75 (C,), 135.50
(CH), 134.29 (CH), 132.17 (C,), 129.95 (Cq), 126.73 (CH), 126.43 (CH), 21.84 (CHs), 16.47 (CHs)

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd for C1,Hi10, 187.0754; found 187.0768.

m.p (from hexane/ethyl acetate): 114-115 °C.

2,6,7-trimethylnaphthalene-1,4-dione 93

Me i Yellow needles
O‘ Chemical Formula: C13H120;
Me Molecular Weight: 200.23 g/mol
0] Yield = 40 %

2-bromo-5-methylcyclohexa-2,5-diene-1,4-dione 69 (200 g 995 mmol) and 2,3-
dimethyl,1,3butadiene (11.20 ml, 99.49 mmol) were used as starting material and treated
according to the general procedure 6 to give 93 (796.9 mg, 3.988 mmol)

1H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 7.83 (s, 1H), 7.79 (s, 1H), 6.76 (q, /] = 1.6 Hz, 1H), 2.39 (s, 6H),
2.17 (d,J = 1.6 Hz, 3H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCls): § =185.76 (C=0), 185.31 (C=0), 147.89 (Cy), 14339 (C,), 143.30 (Cy),
13550 (CH), 130.28 (Cy), 130.17 (Cq), 127.54 (CH), 127.08 (CH), 20.13 (2 x CH3), 16.41 (CH3)

HRMS-ESI (m/z): [M+Na]" caled for C,;H,,0,Na 223.0730; found 223.0730.

m.p (from hexane/ethyl acetate): 111-112°C.
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I1.3. General procedure 7 for Diels-Alder reaction with Danishefsky’s diene

1-Methoxy-3- (trimethylsiloxy)-1,3-butadiene (2.0eq) was added dropwise to a
methylbromoquinone (1.0 eq) in CH:Cl; (0.2M) at 0°C. The solution was stirred at room
temperature for 2 h, then pyridine (1.5eq) wes added and the suspension stirred under air at rt
for 6h. Concentration and flash column chromatography eluting with ethyl acetate/toluene (1:2)

gave the hydroxy--methylnaphthalene-1,4-dione .

6-hydroxy-2-methylnaphthalene-1,4-dione 104

O Orange solid
Chemical Formula: C11HgO3
O‘ Molecular Weight: 188.18 g/mol
HO Yield = 86 %

o)

2-bromo-6-methylcyclohexa-2,5-diene-1,4-dione 72 (2.00 g 9.90 mmol leq ) and Danishfsky’s
diene (2.9 ml, 14.85 mmol, 1.5 eq) were used as starting material and treated according to the

general procedure 7to give 104 (1.60 g 8.50 mmol)

1H NMR (400 MHz, DMS0O-d6): § = 10.96 (s, 1H), 7.92 (d,J = 8.4 Hz, 1H), 7.29 (d, ] = 2.8 Hz, 1H),
7.19 (dd, J=8.4 Hz, J = 2.8 Hz, 1H), 6.93 (q,/ = 1.6 Hz, 1H), 2.15 (d, /= 1.6 Hz, 3H) ppm.

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): § = 185.18 (C=0), 18431 (C=0), 163.07 (Cy), 148.75 (Cy),
135.27(CH), 13449 (C,), 129.56 (CH), 124.44 (C,), 121.03 (CH), 111.82 (CH), 16.45 (CH3) ppm.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]" calcd for C,;HyO; 189.0546; found 189.0557.

m.p. 175°C (from hexane/ethyl acetate).
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7-hydroxy-2-methylnaphthalene-1,4-dione 105

HO o Orange solid
O‘ Chemical Formula: C11HgO3
Molecular Weight: 188.18 g/mol
(o) Yield =91%

2-bromo-6-methylcyclohexa-2,5-diene-1,4-dione 69 (2.00 g 9.90 mmol leq ) and Danishfsky’s
diene (2.9 ml, 14.85 mmol, 1.5 eq) were used as starting material and treated according to the

general procedure 7to give 105 in an excellent yield.

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): & = 10.86 (s, 1H), 7.81 (d, ] = 8.4 Hz, 1H), 7.28 (d, ] = 2.7 Hz, 1H),
7.13 (dd, ] =8.4 Hz, 2.7 Hz, 1H), 6.83 (q, ] = 1.5 Hz, 1H), 2.06 (d, J = 1.5 Hz, 3H) ppm.

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6): § = 185.17 (C=0), 183.47 (C=0), 162.49(C,), 147.19 (C,), 135.42
(CH), 133.85 (C,), 128.44 (CH), 123.95 (Cy), 120.51 (CH), 111.86 (CH), 15.76 (CH3) ppm.

HRMS-ESI (m/z): [M+Na]* calcd for C11H903 189.0546; found 189.0549.

m.p (from hexane/ethyl acetate): 180°C dec.
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I1.4. General procedure 8: synthesis of triflates menadiones

To a solution of hydroxymenadione (1.0 eq) in CH2Cl, (0.03M) was added pyridine (2.0 eq) at
room temperature under an argon atmosphere. After 10 min, Tf,0 (1.5 eq.) was added at 0 °C
and the mixture was warmed to room temperature and stirred for 2h. The reaction mixture was
treated with a solution of 5% NaHCOs; (1ml/mmol). The mixture extracted with CH:Cl,. The

organic phases were dried with MgSO4 and concentrated in vacuo to yield menadione triflate .

6-methyl-5,8-dioxo-5,8-dihydronaphthalen-2-yl trifluoromethanesulfonate 106

(o) Yellow solid
Chemical Formula: C12H7F30sS
O‘ Molecular Weight: 320.24 g/mol
TfO Yield = 100%

o)

The hydroxymenadione 104 (300mg 1.59 mmol) was used as starting material and treated

according to the general procedure 8 to give 106 (519 mg, 1.59 mmol)

1H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 819 (d, / = 84 Hz, 1H), 798 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.62 (dd, ] = 84
Hz, ] = 2.4 Hz, 1H), 6.91 (q,/ = 1.6 Hz, 1H), 2.23 (d,/ = 1.6 Hz, 3H) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 183.70 (C=0), 183.10 (C=0), 15291 (C,), 148.71 (C,), 135.84
(CH), 134.30 (Cq), 131.65 (Cq), 129.13 (CH), 126.41 (CH), 119.37 (CH), 118.69 (q, Jc.r = 318.9 Hz,
CF3), 16.51 (CH3) ppm.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd for C12HgF305S 321.0039; found 321.0085.

m.p (petroleum ether/ethyl acetate) 82 °C .
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methyl-5,8-dioxo-5,8-dihydronaphthalen-2-yl trifluoromethanesulfonate 107

(o) Yellow solid
TfO Chemical Formula: C12H7F30sS
O‘ Molecular Weight: 320.24 g/mol

Yield = 100%
o)

The hydroxymenadione 105 (300mg 1.59 mmol) was used as starting material and treated

according to the general procedure 8 togive 107 (519 mg, 1.59 mmol)

1H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 8.19 (d, ] = 84 Hz, 1H), 7.98 (d, ] = 2.4 Hz, 1H), 7.61 (dd, J = 8.4
Hz, J = 2.4 Hz, 1H), 6.90 (q, J = 1.6 Hz, 1H), 2.23 (d, ] = 1.6 Hz, 3H).

13C NMR (75 MHz CDCl3): 6 =183.68 (C=0), 183.09 (C=0), 152.90 (Cq), 148.71 (Cq), 135.83
(CH), 134.30 (Cq), 131.65 (Cq), 129.112 (CH), 126.40 (CH), 119.35 (CH), 118.71 (q, Jer = 322.35
Hz, CF3), 16.48 (CH3) ppm.

m.p. (from hexane/ethyl acetate): 90-91°C.
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IL.5. General procedure 9 for the synthesis of phosphatemenadiones

To a solution of hydroxymenadione (1.0 eq) in CH2Cl, (0.03M) was added AgO (5.0 eq) at room
temperature under an argon atmosphere. After 10 min, (Et0)2P(0)Cl (1.5 eq.) was added at and
the mixture stirred for 12h. The reaction mixture was treated with water. The mixture was
filtrated over a pad of celite and extracted with CH:Cl,. The organic phases were dried with
MgSO,s and concentrated in vacuo. The crude was purified by flash column chromatography

eluting with ethyl acetate/toluene (1:2) toyield the pure phosphatemenadiones
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diethyl (6-methyl-5,8-dioxo-5,8-dihydronaphthalen-2-yl) phosphate 114

Q Yellow oil
O O‘ Chemical Formula: Ci5sH1706P
EtO'F\O Molecular Weight: 324.27 g/mol
EtO o) Yield = 60%

The hydroxymenadione 104 (500mg 2.66 mmol) was used as starting material and treated

according to the general procedure 9 to give 114 (503 mg, 1.57 mmol).

TH NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 8.11 (d, / = 84 Hz, 1H), 7.82 (d, ] = 2.4 Hz, 1H), 7.58 (dd, ] = 84
Hz, | = 2.4 Hz, 1H), 6.85 (q, J = 1.6 Hz, 1H), 4.30-4.22 (m, 4H), 2.19 (d, J = 1.6 Hz, 3H), 1.38 (t,J =
6.8 Hz, 6H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCl3): § = 184.43 (C=0), 183.97 (C=0), 155.13 (d, Jc» = 5.3 Hz, C,), 14851
(Cq), 135.68 (CH), 134.26 (Cq), 129.18 (CH), 129.02 (Cq), 125.01 (d, Jer = 4.5 Hz, CH), 117.22 (d, Jc-
p= 4.5 Hz, CH), 65.14 (d, Jc.r = 4.5 Hz, 2 x CH;), 16.51 (CH3), 16.12 (d, Jc.r= 5.3 Hz, 2 x CH3) ppm.

31pP NMR (162MHz, CDCls): 6 = -7.0 ppm.

HRMS-ESI (m/z): [M+Na]* calcd for CisH1706PNa 347.0655; found 347.0639.

diethyl (7-methyl-5,8-dioxo-5,8-dihydronaphthalen-2-yl) phosphate 115

o

EtE(g o Yellow oil
P Chemical Formula: Cyi5H1706P
o) O‘ Molecular Weight: 324.27 g/mol
o) Yield = 65%

The hydroxymenadione 105 (500mg, 2.66 mmol) was used as starting material and treated

according to the general procedure 9 to give 115 (455 mg, 1.49 mmol) as a yellow oil

1H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 8.07 (d, / = 84 Hz, 1H), 7.86 (d, ] = 2.4 Hz, 1H), 7.57 (dd, ] = 84
Hz, | = 2.4 Hz, 1H), 6.83 (q, J = 1.2 Hz, 1H), 4.30-4.23 (m, 4H), 2.19 (d, J = 1.5 Hz, 3H), 1.38 (t,J =
6.8 Hz, 6H) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCl3): § = 184.67 (C=0), 183.84 (C=0), 155.02 (d, /] = 6.6 Hz, C,), 148.24
(Cq), 135.79 (CH), 134.07 (Cq), 129.09 (Cq), 128.68 (CH), 125.08 (d, J = 5.5 Hz, CH), 117.66 (d, ] =
5.5 Hz,CH), 65.15 (d, ] = 6.5 Hz, 2xCH;), 16.46 (CH3), 16.11 (d, J = 6.5, 2xCH3) ppm.

31p NMR (162MHz, CDCls): 6 =-6.6 ppm.

HRMS-ESI (m/z): [M+Na]* calcd for C1sH1706PNa 347.0655; found 347.0696.
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I1.6. Synthesis procedures of other hydroxymenadione derivatives

6-methyl-5,8-dioxo-5,8-dihydronaphthalen-2-yl acetate 121

To a solution of 104 (90mg 0.48mmol, 1.0 eq) in CH,Cl; (18 ml) was added pyridine (100mg,
1.0mmol, 2.0 eq) at room temperature under an argon atmosphere. After 10 min, Ac20 (97 mg,
0.96 mmol, 2.0 eq.) was added and the mixture was warmed to room temperature and stirred
for 2h. The reaction mixture was treated with with water and extracted with CH,Cl,. The organic

phases were dried with MgS0O4 and concentrated in vacuo to yield the 121 (100 mg, 0.47mmol).

(0] Yellow powder
(o) O‘ Chemical Formula: C13H1004
AO Molecular Weight: 230.22 g/mol
(o) Yield = 98%
1H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 8.12 (d, / = 84 Hz, 1H), 7.75 (d, ] = 2.4 Hz, 1H), 743 (dd, ] = 84

Hz, ] =2.4 Hz, 1H), 6.84 (q, J = 1.6 Hz, 1H), 2.35 (3H), 2.19 (d, ] = 1.6 Hz, 3H) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCls): § = 18451 (C=0), 183.97 (C=0), 168.54 (Cy), 154.93 (C,), 148.43
(Cq), 135.66 (CH), 133.90 (C,), 129.72 (Cq), 128.61 (CH), 126.81 (CH), 119.17 (CH), 21.07 (CH3),
16.49 (CHs) ppm.

HRMS-ESI (m/z): [M+Na]" caled for C;3H,,0,Na 253.0471; found 253.0493.
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7-methyl-5,8-dioxo-5,8-dihydronaphthalen-2-yl dimethylcarbamate 120

To a solution of 105 (90mg, 0.48mmol, 1.0 eq) in CH2Cl; (18 ml) was added pyridine (100mg,
1.0mmol, 2.0 eq) at room temperature under an argon atmosphere. After 10 min, N,N-
dimethylcarbamoyl (171 mg, 1.60 mmol, 3.0 eq.) was added and the mixture was stirred to
room temperature for 2h. The reaction mixture was treated with water and extracted with
CHCly. The organic phases were dried with MgSO4 and concentrated in vacuo to give the crude
product. Purification by flash chromatography (AcOEt/CyClo 1:4) affored the pure product 120
(125mg, 0.44 mmol)

| 9 Yell d
/N o ellow powder
\ﬂ/ O‘ Chemical Formula: C14H13NO4
o Molecular Weight: 259.26 g/mol
(o) Yield = 91%
1H NMR (400 MHz, CDCl3): 6= 8.06 (d, / = 8.4 Hz, 1H), 7.80 (d, /] = 2.4 Hz, 1H), 748 (dd, ] = 8.4

Hz, ] = 2.4 Hz, 1H), 6.82 (q, ] = 1.6 Hz, 1H), 3.13 (3H), 3.04 (3H), 2.18 (d, J = 1.6 Hz, 3H) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCls): 5= 184.86 (C=0), 184.11 (C=0), 155.84 (C,), 148.16 (C,), 135.78
(CH), 133.65 (Cg), 129.23 (Cy), 127.97 (CH), 126.93 (CH), 119.53 (CH), 36.84 (CH3), 36.57 (CH3),
16.45 (CHs) ppm.
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I11. General procedure for the synthesis of compounds Ial

The corresponding menadione derivatives, compounds of formula (IIal), (1 eq, 0.05 mmol.mL1)
and a phenyl acetic acid derivative (compounds of formula (III)) (2 eq) were added to a stirred
solution of MeCN / H,0 (3 / 1) and heated at 85° C (70° C in the flask). AgNO3 (0.35 eq) was
added first and then (NH4)2S:0s (1.3 eq, 0.36 mmolmL?) in MeCN / H;0 (3 / 1) was added
dropwise. The reaction mixture was then heated 2-3 hours at 85° C. MeCN was evaporated and
the mixture was extracted with DCM. The crude mixture was purified by flash chromatography
on silica gel using a mixture diethyl ether and cyclohexane. When necessary, the compound was

recristallised from hexane or a mixture of EtOAc / hexane.

3-(4-bromobenzyl)-6-methoxy-2-methylnaphthalene-1,4-dione 16

Yellow needles
Chemical Formula: C;1HgO3

o)
Br
O‘ O Molecular Weight: 371,22 g/mol
MeO
o)

Yield = 78%

1H NMR (300 MHz CDCl3): 8 =8.04 (d, ] = 8.6 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.25 ((AB):
system, | = 8.0 Hz, 4v = 40.9 Hz, 4H), 7.17 (dd, J = 8.6 Hz, ] = 2.6 Hz, 1H), 3.96 (s, 2H), 3.93 (s, 3H),
2.23 (s, 3H) ppm

13C NMR (75 MHz, CDCls): 8 = 184.6 (C=0); 184.2 (C=0); 1639 (Cq); 144.7 (Cq); 144.2 (Cq);
137.1 (Cq); 133.9 (Cq); 131.6 (2xCH); 130.2 (2xCH); 128.8 (CH), 125.6 (Cq); 120.3 (CH); 120.2
(Cq); 109.6 (CH); 55.8 (CH3); 31.9 (CH2); 13.3 (CH3) ppm

elemental analysis calcd (%) for Ci9oH1sBrOs; : C 61.47, H 4.07, Br 21.52 ; found C 61.32, H 4.14,
Br 21.30

m.p. (from hexane/EtOAc) : 135 - 137 °C
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6-methoxy-2-methyl-3-(4-trifluoromethyl)benzyl)naphthalene-1,4-dione 17

Yellow needles

Chemical Formula: C;0H15F303

o)
CF;
O‘ O Molecular Weight: 360,33g/mol
MeO
o)

Yield = 80%
1H NMR (300 MHz, CDCl3): § = 8.04 (d, / = 84 Hz, 1H), 7.53-7.51 (m, 3H), 7.34 (d, ] = 8.4 Hz, 2H),
7.17 (dd, = 8.4 Hz, ] = 2.7 Hz, 1H), 4.06 (s, 2H), 3.93 (s, 3H), 2.23 (s, 3H) ppm

13C NMR (75 MHz, CDCl3): § = 184.61 (C=0); 184.14 (C=0); 163.97 (Cq); 145.07 (Cq); 143.92
(Cq); 142.33 (Cq); 133.89 (Cq); 128.90 (CH); 128.85 (2XCH); 128.75 (q, J= 33 Hz, Cq), 125.95 (Cq);
125.72 (q, J=4.1 Hz, 2xCHar); 123.17 (q, /= 269,85Hz, CFs), 120.39 (CH); 109.68 (CH); 55.89
(CHs); 32.40 (CH>); 13.36 (CH3) ppm

elemental analysis calcd (%) for CoH1sF303 : C66.67, H 4.20 ; found C 66.64, H 4.58,

m.p. (from hexane/EtOAc) : 86 - 87 °C

3-(3,5-dimethoxybenzyl)-6-methoxy-2-methylnaphthalene-1,4-dione 18

Yellow needles

(o) OMe
Chemical Formula: C;1H200s5
O‘ O Molecular Weight: 352.38 g/mol
MeO OMe
(0]

Yield = 71%

1H NMR (300 MHz, CDCl3): 8 = 8.03 (d, / = 8.6 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 2.7 Hz, 1H),7.16 (dd, /= 8.6
Hz, | = 2.7 Hz, 1H), 6.38 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 6.30 (t, / = 2.3 Hz, 1H), 3.96 (s, 2H), 3.93 (s, 3H), 3.75
(s, 6H), 2.23 (s, 3H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCl3): 8§ = 184.6 (C=0); 184.3 (C=0); 163.8 (Cq); 160.9 (C,); 144.8 (C,)
144.5 (Cq); 140.2 (Cq); 134.1 (Cy); 128.8 (CH); 125.8 (Cq); 120.1 (CH), 109.7 (CH); 106.8 (2xCH);
98.0 (CH); 55.8 (CH3); 55.3 (CH3); 32.5 (CH2); 13.3 (CH3) ppm.

MS (EI) : m/z (%) : 352.1 ([M*], 100), 337.2 ([M*-CH3], 93)
elemental analysis calcd (%) for C21H200s5 : C 71.58, H 5.72 found C 71.44, H,5.79

m.p. (hexane/EtOAc) :149 °C
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3-(2,5-dimethoxybenzyl)-6-methoxy-2-methylnaphthalene-1,4-dione 19

orange needles

OMe
Chemical Formula: C;1H200s

(o)
O‘ O Molecular Weight: 352.38 g/mol
MeO
o

OMe Yield = 65%

1H NMR (300 MHz, CDCl3): 8 = 8.03 (d, ] = 8.7 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.15 (dd , ] = 8.7
Hz, | = 2.7 Hz, 1H), 6.77 (d, ] = 8.7 Hz, 1H), 6.70-6.61 (m, 2H), 3.97 (s, 2H), 3.92 (s, 3H), 3.80 (s,
3H), 3.69 (s, 3H), 2.15 (s, 3H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCls): 8 = 184.65 (C=0); 184.43 (C=0); 163.80 (Cy); 153.55 (Cq); 151.55
(Co); 14516 (Cq); 144.89 (Cq); 134.23 (Cq); 128.70 (CH); 127.77 (Cq); 125.85 (Cq); 120.06 (CH),

11620 (CH); 111.18 (CH); 11091 (CH); 109.63 (CH); 55.98 (CHs); 55.84 (CHs); 55.64 (CH3);
26.73 (CH2); 13.02 (CH3) ppm.

MS (EI) : m/z (%) : 352.1 ([M*], 100), 337.2 ([M*-CH3], 93)
elemental analysis calcd (%) for C;1H200s : C 71.58, H 5.72 found C 71.23, H, 5.98

m.p. (hexane/EtOAc) :109-110 °C

(4-bromobenzyl)-7-methoxy-2-methylnaphthalene-1,4-dione 20

(0] Yellow needles
MeO O‘ O Br Chemical Formula: C19H15BrOs
Molecular Weight: 371,22 g/mol
(0] Yield = 63%
1H NMR (300 MHz, CDCl3): 8 = 8.02 (d, / = 84 Hz,, 1H), 7.51 (d, J = 2.7Hz, 1H), 7.38,(d, /=84

Hz, 2H), 7.16 (dd, J = 8.4 Hz, J = 2.7 Hz, 1H), 7.10 (d, ] = 8.4 Hz, 2H), 3.95 (s, 2H), 3.93 (s, 3H), 2.21
(s, 3H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCl3): 8 = 185.34 (C=0); 183.63 (C=0); 163.94 (C,); 144.86 (C,); 144.02
(Cy); 137.22 (Cq); 134.07 (Cq); 131.69 (2xCH); 130.35 (2xCH); 129.00 (CH); 125.53 (C,); 120.21
(CH); 120.21 (C4); 109.60 (CH), 55.91 (CH3); 31.87 (CH;) ; 13.27 (CH3) ppm.

HRMS-ESI (m/z): [M+Na]* calcd for Ci9H1sBrOsNa 393.0097; found 393.0083.

m.p. (from hexane/EtOAc) 149-151°C
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Partie expérimentale

7-methoxy-2-methyl-3-(4-trifluoromethyl)benzyl)naphthalene-1,4-dione 21

Yellow needles

Chemical Formula: C;0H15F303

(o)
MeO CF3
O‘ O Molecular Weight: 360,33g/mol
(o)

Yield = 70%
1H NMR (300 MHz, CDCl3): 8 = 8.02 (d, J = 84Hz,, 1H), 7.53-7.50 (m, 3H), 7.34 (d, J = 8.4Hz,
2H), 7.17 (dd, J = 8.4Hz, | =2.7 Hz, 1H), 4.06 (s, 2H), 3.93 (s, 3H), 2.22 (s, 3H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCl3): & = 185.24 (C=0), 183.56 (C=0), 163.99 (C,), 144.50 (C,), 144.30
(Cy), 142.35 (Cy), 134.07 (C,), 128.90 (CH), 128.78 (q, J= 35,7 Hz, C4), 128.56 (2XCH); 125.60 (q,
J=3.6 Hz 2xCH), 12548 (C,), 124.56 (q, J= 270Hz, CFs), 120.24 (CH), 109.66 (CH), 55.91 (CHs),
32.31 (CHz), 1331 (CHs) ppm

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd for CaoHi6 F303 361.1046; found 361.1075.

m.p. (from hexane/EtOAc) 137-1399C

3-(3,5-dimethoxybenzyl)-7-methoxy-2-methylnaphthalene-1,4-dione 22
(o) OMe orange needles
MeO Chemical Formula: C21H200s
O‘ O OMe Molecular Weight: 352.38 g/mol
(o) Yield = 77%

TH NMR (300 MHz, CDCl3): &8 =8.02 (d, / = 84 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.15 (dd , /=84
Hz, ] = 2.7 Hz, 1H), 6.36 (d, ] = 2.4 Hz, 2H), 6.29 (t, /] = 2.4 Hz, 1H), 3.95 (s, 2H), 3.93 (s, 3H), 3.74
(s, 6H), 2.21 (s, 3H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCl3): 8 = 185.43 (C=0); 183.67 (C=0); 163.85 (Cy); 160.91 (2xC,); 145.06
(Cq) 144.10 (Cq); 140.44 (Cq); 134.14 (Cq); 12899 (CH); 125.66 (Cq); 120.12 (CH), 109.50 (CH);
106.88 (2xCH); 98.02 (CH); 55.87 (-OCH3); 55.27 (-OCH3x2); 32.47 (CH2); 13.24 (CHs3) ppm.

elemental analysis calcd (%) for C21H200s: C 71.58, H 5.72 found C 71.41, H, 5.82

m.p. (from hexane/EtOAc) : 151-153°C.
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Partie expérimentale

3-(2,5-dimethoxybenzyl)-6-methoxy-2-methylnaphthalene-1,4-dione 23

(o) OMe orange needles
MeO Chemical Formula: Cz1H200s
O‘ O Molecular Weight: 352.38 g/mol
(o) OMe Yield = 65%

1H NMR (300 MHz, CDCl3): 8 = 8.03 (d, / = 84 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 715 (dd , /=84
Hz, | = 2.7 Hz, 1H), 6.78 (d, ] = 8.7 Hz, 1H), 6.69 (dd , J = 8.7 Hz, ] = 3 Hz, 1H), 6.65 (d, /] = 3 Hz, 1H),
3.98 (s, 2H), 3.94 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 2.14 (s, 3H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCl3): § = 18547 (C=0); 183.69 (C=0); 163.75 (Cq); 153.56 (Cq); 151.53
(Cq); 14553 (Cq); 144.47 (Cq); 134.20 (Cq); 128.94 (CH); 127.83 (Cq); 125.85 (Cq); 120.05 (CH),
116.17 (CH); 111.18 (CH); 110.90 (CH); 109.45 (CH); 56.0 (CH3); 55.99 (CHs); 55.64(CH3); 26.56
(CHz); 12.99 (CH3) ppm.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd for Cy1H210s 353.1384; found 353.1394.

m.p. (from hexane/EtOAc) : 180°C dec.

6,7-dimethoxy-2-methyl-3-(4-bromobenzyl)naphthalene-1,4-dione 24

Orange powder

Chemical Formula: C;oH17BrO4

(0]
MeO Br
O‘ O Molecular Weight: 390.45 g/mol
MeO
o)

Yield = 75%
1{ NMR (300 MHz, CDCls): & = 7.49 (s, 2H), 7.38 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.09 (d, J = 7.5 Hz, 2H),
4.01 (s, 3H), 4.00 (s, 3H), 3.93 (s, 2H), 2.20 (s, 3H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCl3): 8 = 184.67 (C=0); 184.06 (C=0); 153.31 (2xC,); 144.14 (Cy); 143.94
(Cq); 137.32 (Cq); 131.68 (2xCH); 130.31 (2xCH); 126.86 (Cq); 126.69 (Cq), 120.24 (Cg); 107.95
(CH); 107.81 (CH); 56.48 (OCH3), 56.43 (OCH3), 31.91 (CH2); 13.22 (CH3) ppm.

MS (EI) :m/z (%) : (400.0 [M]*, 28),385.0 (|[M -CHs]*, 100)
elemental analysis calcd (%) for C2oH17BrO4: C 59.87, H 4.27 found C, 59.62 H, 4.49

m.p. (from hexane/EtOAc) : >200 °C dec
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Partie expérimentale

6,7-dimethoxy-2-methyl-3-(4-(trifluoromethyl)ben zyl)naphthalene-1,4-dione 25

Orange powder

Chemical Formula: C;1H7F30

(0]
MeO CF3
O‘ O Molecular Weight: 390.45 g/mol
MeO
(0]

Yield = 80%
1H NMR (300 MHz, CDCl3): 8 = 7.53-7.48 (m, 4H), 7.35-7.33 (m, 2H), 4.04 (s, 2H), 4.00 (s, 3H),
3.99 (s, 3H), 2.21 (s, 3H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCl5): 8 = 184.55 (C=0); 183.98 (C=0); 153.35 (Cq); 153.34 (C,); 144.22
(Cq); 143.77 (Cq); 14245 (Cq); 128.86(2xCH); 128.76 (q, J= 32.18 Hz, C,); 126.85 (C,); 126.63
(Cq); 125.55 (q, /=3.53 Hz, 2xCH); 124.15 (q, J= 270.53 Hz, CF3); 107.94 (CH); 107.83 (CH); 56.47
(OMe); 56.42 (OMe); 32.34 (CH3); 13.26 (CH3) ppm

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd for C21H1sF304 391.1152; found 391.1169.

m.p. (from hexane/EtOAc) : >200 °C dec

2-(3,5-dimethoxybenzyl)-6,7-dimethoxy-3-methylnaphthalene-1,4-dione 26

Orange podwer

(0] OMe
MeO O‘ O Chemical Formula: C22H2206
Molecular Weight: 382.41 g/mol
MeO OMe 8 4
(o)

Yield = 55%

1H NMR (300 MHz, CDCls): 8 = 7.50 (s, 2H), 6.37 (d, J = 2.1 Hz, 2H), 6.29 (t, ] = 2.1 Hz, 1H), 4.00
(s, 3H), 3.99 (s, 3H), 3.93 (s, 2H), 3.75 (s, 6H), 2.20 (s, 3H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCl3): 8 = 184.79 (C=0); 184.09 (C=0); 160.90 (2xC,); 153.22 (2xCq);
144.34 (Cq) 144.03 (Cq); 140.54 (Cq); 12691 (Cq); 126.80 (Cq); 108.00 (CH); 107.76 (CH), 106.85
(2xCH); 97.96 (CH); 56.46 (CH3); 56.43 (CHs); 55.27 (2xCH3); 32.49 (CH_); 13.21 (CH3) ppm.

HRMS-ESI (m/z): [M+Na]* calcd for C22H2206Na 405.1309; found 405.1317.

m.p. (from hexane/EtOAc) : 168-169 °C
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Partie expérimentale

2-(2,5-dimethoxybenzyl)-6,7-dimethoxy-3-methylnaphthalene-1,4-dione 27

(o) OMe Orange podwer
MeO O‘ O Chemical Formula: C2;H2206
MeO Molecular Weight: 382.41 g/mol
(o) OMe Yield = 72%

1H NMR (300 MHz, CDCls): 8 = 7.52 (s, 2H), 6.78 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 6.69-6.61 (m, 2H), 4.01 (s,
3H), 3.99 (s, 3H), 3.96 (s, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.69(s, 3H), 2.13 (s, 3H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCl5): 8 = 184.86 (C=0); 184.10 (C=0); 153.55 (Cq); 153.17 (Cq); 153.12
(Cy); 151.54 (Cq) 144.75 (Cq); 144.42 (Cq); 127.92 (Cq); 12697 (Cq); 1269 (Cq); 116.21 (CH),
111.17 (CH); 110.82 (CH); 108.01 (CH); 107.75 (CH); 56.45 (CH3); 56.43 (CH3); 56.00 (CHs);
55.64 (CHs); 26.60 (CH); 12.97 (CH3) ppm.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd for C22H2,06 382.1411; found 382.1395.

m.p. (from hexane/EtOAc) : 166-167 °C

6-fluoro-3-methyl-2-(4-(trifluoromethyl)benzyl)naphthalene-1,4-dione 29

Yellow needles

o
F CF; Chemical Formula: C19H12F40;
O‘ O Molecular Weight: 348.29 g/mol
(o) Yield = 65%

1H NMR (300 MHz, CDCl;): & = 8.13 (dd, ] = 8.7 Hz, ] = 5.1 Hz, 1H), 7.73 (dd, ] = 8.7 Hz, ] = 2.7 Hz,
1H), 7.52 (d, ] = 8.4Hz, 2H), 7.40-7.32(m, 3H), 4.08 (s, 2H), 2.25 (s, 3H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCls): 8 = 184.12 (C=0); 183.26 (C=0); 166.01 (d, J= 255.53 Hz, C,);
145.01 (C,); 144.67 (Cy); 136.87 (Cq); 134.65 (d, J= 8.80 Hz, CH); 131.77 (2xCH); 130.32 (2xCH);
129,87 (q, J= 33.22 Hz, Cq); 129.78 (q, J= 243.83 Hz, CF3); 129.75 (C,); 128.93 (q, J=24.1 Hz C,);
120.65 (d, J= 22.35 Hz, CH); 112.99 (d, /= 23.48 Hz, CH); 31.93 (CH.) ; 13.36 (CH3) ppm.

m.p. (from hexane/EtOAc) : 104-105 °C
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Partie expérimentale

2-(4-bromobenzyl)-6-fluoro-3-methylnaphthalene-1,4-dione 28

(o) Yellow needles
F Br Chemical Formula: C1gH12BrFO;
O‘ O Molecular Weight: 359.19 g/mol
o)

Yield = 86%

1H NMR (300 MHz, CDCl3):8 = 8.11 (dd, J = 8.7 Hz, 5.4 Hz, 1H), 7.73 (dd, J = 8.7 Hz, 2.7 Hz, 1H),
7.40-7.33 (m, 3H), 7.10 (d, /= 8.4 Hz, 2H), 3.97 (s, 2H), 2.24 (s, 3H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCls):8 = 184.12 (C=0); 183.25 (C=0); 166.02 (d, J= 25553 Hz, CJ);
145.00 (Cy); 144.67 (Cq); 136.86 (Cq); 134.64 (d, J= 82 Hz, Co); 131.77 (2xCH); 130.31 (2xCH);
129.81 (d, J= 8.9 Hz, CH); 128.55 (Cy); 120.8 (d, j= 22.58 Hz, CH); 120.64 (C,); 113.04 (d, J= 23.18
Hz, CH); 31.93 (CH,) ; 13.35 (CH3) ppm.

HRMS-ESI (m/z): [M+Na]* calcd for CisH12BrFO2;Na 380.9897; found 380.9904.

m.p. (from hexane/EtOAc) : 107 °C
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Partie expérimentale

3-(4-bromobenzyl)-6-fluoro-2-methylnaphthalene-1,4-dione 33

(0] Yellow needles
O‘ O Br Chemical Formula: C;3H12BrFO;
F Molecular Weight: 359.19 g/mol
(0]

Yield = 85%

1H NMR (200 MHz, CDCls): 8 = 8.13 (dd, / = 8.6 Hz, 5.2 Hz, 1H), 7.72 (dd, ] = 8.6 Hz, 2.4 Hz, 1H),
7.41-7.37 (m, 3H), 7.09 (d, /= 8.4 Hz, 2H), 3.97 (s, 2H), 2.24 (s, 3H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCls): & = 183.88 (C=0); 183.47 (C=0); 166.01 (d, J= 25523 Hz, C,);
14493 (C,); 144.86 (Cy); 136.83 (Cq); 134.53 (d, J= 7.95 Hz, C); 131.77 (2xCH); 130.47 (2xCH);
129.7 (d, J= 8.9 Hz, CH); 128.71 (C); 120.64 (d, J= 23.03 Hz, CH); 120.43 (Cy); 113.19 (d, J= 23.48
Hz, CH); 31.98 (CH.) ; 13.31 (CHs3) ppm

MS (EI) :m/z (%) : 358.0 ([M*], 17), 343.0 ([M -CHs]*, 100)

elemental analysis calcd (%) for CisH12BrFO, : C 60.19, H 3.37, Br 22.25; found C 60.08, H 3.58,
Br 22.36

m.p. (from hexane/EtOAc) 127 - 129 °C

6-fluoro-2-methyl-3-(4-trifluoromethyl)benzyl)naphthalene-1,4-dione 34

(o) Yellow needles
CF3 Chemical Formula: Ci9H12F402
F O‘ O Molecular Weight: 348.29 g/mol
(o) Yield = 55%
1H NMR (300 MHz, CDCl3): 8 = 8.16 (dd, / = 8.7 Hz, 5.4 Hz, 1H), 7.75 (dd, J = 8.4 Hz, 2.7 Hz, 1H),

7.55 (d, ] = 8.4Hz, 2H), 7.43-7.34(m, 3H), 4.10 (s, 2H), 2.28(s, 3H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCl3): & = 183.78 (C=0); 183.42 (C=0); 165.83 (d, J= 255.53 Hz, Cy);
145.15 (Cq); 144.56 (Cq); 141.94 (Cy); 134.41 (d, J= 7.95 Hz, Cq); 129.33 (q, J= 35.7 Hz, C,); 129.1
(Cy); 128.76 (2xCH); 128.70 (CH); 127.12 (q, J= 243.83 Hz, CF3); 125.62 (C4); 125.57 (q, 3.3 Hz,
2xCH); 120.87 (d, J= 22.43 Hz, CH); 113.26 (d, J= 23.48 Hz, CH); 32.41 (CH2) ; 13.40 (CH3) ppm.

elemental analysis calcd (%) for Ci9H12F40; : C 65.52, H, 3.47 ; found C 65.39, H 3.58

m.p. (from hexane) 106-107°C
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Partie expérimentale

3-(4-bromobenzyl)-2,5-dimethylnaphthalene-1,4-dione 94

Yellow needles

o)
Br Chemical Formula: C19H15Br0O3
O‘ O Molecular Weight: 355.23 g/mol
Me O Yield = 76%
1H NMR (300 MHz, CDCl3): 8 = 8.01 (dd, J = 7.2 Hz, 1.5 Hz 1H), 7.57-7.47 (m, 2H), 7.38 (d, /] = 8.4

Hz, 2H), 7.10 (d, ] = 8.4 Hz, 2H), 3.96 (s, 2H), 2.72 (s, 3H), 2.20 (s, 3H)

13C NMR (75 MHz, CDCls): 8 = 186.36 (C=0); 185.65 (C=0); 149.96 (C,); 142.94 (C,); 141.10
(Cq); 137.57 (CH); 137.28 (Cy); 133.54 (Co); 132.65 (CH); 131.69 (2xCH); 130.25 (2xCH); 129.72
(Co); 125.23 (CH); 120.21 (Cq); 32.07 (CH,); 22.93 (CHs); 13.07 (CHs) ppm.

MS (EI) : m/z (%) :
elemental analysis calcd (%) for Ci19H15BrOs: C 64.24, H 4.26; found C 64.01, H 4.33

m.p. (from hexane/EtOAc) : 149-150 °C

2,5-dimethyl-3-(4-(trifluoromethyl)benzyl)naphthalene-1,4-dione 95

(0] Yellow needles
O‘ O CF3 Chemical Formula: C;oH15F30;
Molecular Weight: 344.33g/mol
Me O Yield = 76%
1H NMR (300 MHz, CDCl3): 8 = 8.02 (dd, j = 7.5 Hz, J = 1.2 Hz, 1H), 7.58-7.47 (m, 4H), 7.29 (d, ]

= 8.1 Hz, 2H), 4.07(s, 2H), 2.72 (s, 3H), 2.21 (s, 3H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCl3): 8 = 186.28 (C=0); 185.54 (C=0); 145.58 (Cq); 143.23 (C,); 142.43
(Cq); 141.15 (Cq); 137.61 (CH ); 133.53 (Cq); 132.70 (CH); 129.65 (Cq); 128.79 ( 2xCH); 128.6 (q,
J= 31Hz, C,), 1254 (q, J= 3.8 Hz, 2xCH); 125.3 (CH); 124.1 (q, J= 273.0 Hz, CF3); 32.47 (CH,);
22.89 (CHs); 13.08 (CH3) ppm.

MS (EI) : m/z (%) :
elemental analysis calcd (%) for C2oH1sF302: C, 69.76; H, 4.39; found C 69.49, H 4.54.

m.p. (from hexane/EtOAc) : 87-88 °C
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Partie expérimentale

3-(4-bromobenzyl)-2,6-dimethylnaphthalene-1,4-dione 96

(@] Yellow needles
O‘ O Br Chemical Formula: C19H15BrO;
Me Molecular Weight: 355.23 g/mol
(o) Yield = 50 %
1H NMR (300 MHz, CDCl5) : 8 = 797 (d, / = 7.8 Hz,, 1H), 7.86 (s, 1H), 749 (dd, =84 Hz,J=1.2

Hz, 1H), 7.37 (d, / =8,4 Hz, 2H), 7.10 (d, ] =8.4 Hz, 2H), 3.96 (s, 2H), 2.47 (s, 3H), 2.22 (s, 3H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCls) : 8 = 185.07 (C=0) ; 184.85 (C=0) ; 144.65 (Co); 14452 (2xCy);
137.17(Cy); 134.31 (CH); 131.84 (Cy); 131.68 (2xCH) ; 130.32 (2xCH) ; 129.87 (C,) 126.85 (CH);
126.57 (CH); 120.26 (Cq); 31.90 (CH.) ; 21.85 (CHs) 13.29(CHs) ppm.

HRMS-ESI (m/z): [M+Na]* calcd for C19H15BrO;Na 377.0148; found 377.0136.

m.p. (from hexane/EtOAc) 103-1042C

2,6-dimethyl-3-(4-(trifluoromethyl)benzyl)naphthalene-1,4-dione 97

(@) Yellow needles
CF3 Chemical Formula: C20H15F30;
Me O‘ O Molecular Weight: 344.33g/mol
o Yield = 65%
1H NMR (300 MHz, CDCl;) : & = 7.98 (d, ] = 7.4 Hz,, 1H), 7.87 (s, 1H), 7.53-7.48 (m, 3H), 7.17
(d, ] =7,4, 2H), 4.07 (s, 2H), 2.48 (s, 3H) 2.23 (s, 3H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCl;) : 8 = 184.98 (C=0); 184.81 (C=0); 144.82 (C,); 144.74 (Cy); 144.17
(Cq); 14231 (Cq); 134.38 (CH); 131.81 (Cq); 129.87 (Cq); 128.87 (2xCH); 128.58 (q, J= 28,9 Hz,
Cy); 126.88 (CH); 126.62 (CH); 125.6 (q, J =3.8 Hz, 2xCH); 124.18 (q, /= 269.7 Hz, CF3); 32.34
(CH2); 21.84 (CHs); 13.33 (CH3) ppm.

HRMS-ESI (m/z): [M+Na]* calcd for CaoHysFs0;Na 367.0916; found 367.0911.

m.p. (from hexane/EtOAc) 93-94 °C
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Partie expérimentale

2,7-dimethyl-3-(4-(trifluoromethyl)benzyl)naphthalene-1,4-dione 99

Yellow needles

(0]
Me CF,
O‘ O Chemical Formula: C;oH15F30-
o

Molecular Weight: 344.33g/mol
Yield = 68%

1H NMR (300 MHz, CDCl3): 8 = 797 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.53-7.48 (m , 3H), 7.34 (d,
] =8.1 Hz, 2H), 4.07 (s, 2H), 2.48 (s, 3H), 2.23 (s, 3H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCls): 8 = 18543 (C=0); 184.37 (C=0); 144.77 (Cy); 144.61 (C,); 144.34
(C)); 14232 (Cq); 134.37 (CH); 132.00 (Cq); 129.69 (Co); 12872 (q, J= 31.88Hz, C,), 126.74
(2xCH); 12594 (2xCH); 125.58 (g, J=3.0 Hz, 2xCH); 124.2 (q, J= 270.60 Hz, CFs); 32.32 (CH2);
21.84 (CHs); 13.32 (CHs) ppm

MS (EI) :m/z (%) :345.11 ([M*], 100), 346.11 ([M + H*], 25),
elemental analysis calcd (%) for Cz0H1s5F302: C, 69.76; H, 4.39; found C 69.42, H 4.49,

m.p. (from hexane/EtOAc) : 102-104 °C

2,7-dimethyl-3-(4-bromobenzyl)naphthalene-1,4-dione 98

(o) Yellow needles
Me Br Chemical Formula: C19H15BrOsz
O‘ O Molecular Weight: 355.23 g/mol
o Yield = 70%

1H NMR (300 MHz, CDCls): & = 7.96 (d, = 7.8 Hz, 1H), 7.87 (s, 1H), 749 (dd, J = 78 Hz, ] = 1.5
Hz, 1H), 7.37 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.09 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 3.96 (s, 2H), 2.48 (s, 3H), 2.22 (s, 3H)

13C NMR (75 MHz, CDCls): 8 = 185.54 (C=0); 184.44 (C=0); 144.68 (2xC,); 144.33 (C,); 137.18
(CQ; 13431 (CH); 132.00 (C,); 131.70 (2xCH); 130.33 (2xCH); 129.73 (C,); 126.70 (2xCH);
120.26 (C,); 31.89 (CH); 21.85 (CH3); 13.28 (CH3) ppm.

MS (EI) : m/z (%) : 355.03 ([M*], 100), 356.04([M + H*],25),
elemental analysis calcd (%) for C19H1sBrOs: C 64.24, H 4.26; found C 64.05, H 4.33

m.p. (from hexane/EtOAc) : 122-123 °C

216



Partie expérimentale

2,8-dimethyl-3-(4-bromobenzyl)naphthalene-1,4-dione 100

Me O Yellow needles

Br Chemical Formula: C19H15BrO3
O‘ O Molecular Weight: 355.23 g/mol
(o)

Yield = 67%

1H NMR (300 MHz, CDCl3): 8 = 8.00 (dd, J = 7.5 Hz, 1.2 Hz 1H), 7.57-7.47 (m, 2H), 737 (d, ] =
8.4 Hz,2H), 7.10 (d, /= 8.4 Hz,, 2H), 3.94 (s, 2H), 2.74 (s, 3H), 2.21 (s, 3H) ppm.

3C NMR (75 MHz, CDCl): 8§ = 187.15 (C=0); 18494 (C=0); 14588 (Cq); 143.18 (Cy);
140.97(C); 137.54 (CH); 137.23 (Cq); 133.40 (Cq); 132.67 (CH); 131.68 (2xCH); 13031 (2xCH);
129.85 (Cy); 125.38 (CH); 120.24 (C,); 31.77 (CH2); 22.89 (CHs); 13.57 (CHs) ppm.

MS (EI) : m/z (%) 355.03 ([M*], 100), 356.04([M + H*], 27),
elemental analysis calcd (%) for C19H1sBrOs: C 64.24, H 4.26; found C 64.19, H 4.37

m.p. (from hexane/EtOAc) : 116-118 °C

2,8-dimethyl-3-(4-(trifluoromethyl)benzyl)naphthalene-1,4-dione 101

Yellow needles

Me O
Chemical Formula: CzoH15F30-

CF;
O‘ O Molecular Weight: 344.33g/mol
o

Yield = 75 %
1H NMR (300 MHz, CDCl:): 8 = 8.01 (dd, / = 7.5 Hz, ] = 1.5 Hz, 1H), 7.58-7.48 (m, 4H), 7.34 (d, ]
= 8.1 Hz, 2H), 4.06 (s, 2H), 2.74 (s, 3H), 2.22 (s, 3H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCls): 8 = 187.04 (C=0); 184.88 (C=0); 146.18 (C,); 142.85 (C,); 142.40
(Cq); 141.06 (Cq); 137.61 (CH); 133.38 (Cy); 132.72 (CH); 129.87 (Cg); 129.00 (2xCH); 128.98 (g,
J= 22.35 Hz, Cy); 12557 (q, J=3.0 Hz, 2xCH); 125.42 (CH); 124.24 (q, J= 27135 Hz, CFs); 32.23
(CHz); 22.87 (CH3); 13.63 (CH3) ppm.

MS (EI) :m/z (%) : 344.2 ([M*], 27), 329.2 ([M*-CHs], 100)
elemental analysis calcd (%) for C20H15F302: C, 69.76; H, 4.39; found C 69.69, H 4.53,

m.p. (from hexane/EtOAc) :98-99 °C
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2,6,7-trimethyl-3-(4-bromobenzyl)naphthalene-1,4-dione 102

(@) Yellow needles
Me O‘ O Br Chemical Formula: C2oH17Br0O;
Me Molecular Weight: 369.25 g/mol
(o) Yield = 82%
1H NMR (300 MHz, CDCl3): 8 = 7.81 (s, 2H), 7.36 (d, ] = 8.4 Hz,, 2H), 7.09 (d, ] = 8.4 Hz, , 2H),
3.94 (s, 2H), 2.37 (s, 6H), 2.00 (s, 3H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCl:): 8§ = 18546 (C=0); 184.81 (C=0); 14445 (Cq); 144.27 (Cy);
143.37(2xCq); 137.29 (Cq); 131.67 (2xCH); 130.34 (2xCH); 130.10 (Cq); 129.94 (Cq); 127.53 (CH);
127.36 (CH); 120.22 (Cq); 31.86 (CH2); 20.18 (2xCH3); 13.26 (CH3) ppm.

MS (EI) : m/z (%) : 369.05 ([M*], 100), 370.05 ([M + H*], 27),
elemental analysis calcd (%) for C20H17Br0O;: C 65.05, H 4.64; found C 64.66, H 4.71

m.p. (from hexane/EtOAc) : 129-130 °C

2,6,7-trimethyl-3-(4-(trifluoromethyl)benzyl)naphthalene-1,4-dione 103

(@) Yellow needles
Me O‘ O CF; Chemical Formula: C21H17F30;
Me Molecular Weight: 358.36g/mol
(@] Yield = 87%
1H NMR (300 MHz, CDCls): & =7.82 (s, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.43 ((AB). system, ] = 8.4 Hz, Av = 52.8

Hz, 4H), 4.06(s, 2H), 2.38 (s, 3H), 2.37 (s, 3H) 2.21 (s, 3H),ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCl3): 8 = 185.36 (C=0); 184.75 (C=0); 144.55 (Cq); 144.09 (C,); 143.46
(Cq); 14348 (Cq); 142.43 (Cq); 130.09 (Cq); 129.90 (C,); 128.88 (2xCH); 128.73 (q, J= 27.89 Hz,
Cy); 127.55 (CH); 127.41 (CH); 125.58 (q, J=3.3 Hz, 2xCH); 124.4 (q, J= 270.3 Hz, CF3); 32.30
(CH2); 20.19 (2xCH3); 13.30 (CH3) ppm.

elemental analysis calcd (%) for C21H17F302: C, 70.38; H, 4.78; found C 70.32, H 4.96

m.p. (from hexane/EtOAc) : 143-144 °C
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6-methyl-5,8-dioxo-7-(4-(trifluoromethyl)benzyl)-5,8-dihydronaphthalen-2-yl

trifluoromethanesulfonate 108
(9] Yellow needles
O‘ ‘ CF3 Chemical Formula: CzoH12Fs0sS
TfO Molecular Weight: 478.36 g/mol
(0] Yield = 80%

1H NMR (300 MHz, CDCl3): 8 = 8.23 (d, / = 84 Hz, 1H), 797 (d, J = 2.7 Hz, 1H) 7.60 (dd, ] = 8.4
Hz, ] = 8.4Hz, 1H), 7.38 ((AB): system, J = 8.1 Hz, Av = 58.5 Hz, 4H), 4.10 (s, 2H), 2.28 (s, 3H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCl5): 8 = 183.41 (C=0); 182.64 (C=0); 152.93 (Cq); 145.38 (Cq); 144.97
(Cy); 141.62 (Cy); 134.03 (Cq); 13145 (Cq); 129.36 (CH); 129.18 (q, J= 34.35 Hz, Cg), 12890
(2xCH); 126.41 (CH), 125.71 (q, J=3.3 Hz, 2xCH); 124.17 (q, J= 264.53 Hz, CF3); 119.33 (CH);
118.39 (q, J= 317.7 Hz, S-CF3); 32.46 (CH:); 13.46 (CH3) ppm.

MS (EI) : m/z (%) 478.1 ([M*], 15), 363.0 ([M*-CHs], 100)
elemental analysis calcd (%) for C20H12F60sS : C, 50.22; H, 2.53; found C 50.13, H 2.84

m.p. (from hexane/EtOAc) : 127 °C.

7-methyl-5,8-dioxo0-6-(4-(trifluoromethyl)benzyl)-5,8-dihydronaphthalen-2-yl

trifluoromethanesulfonate 109

Yellow needles

(o)
TfO O‘ O CF3 Chemical Formula: C20H12Fs0sS
Molecular Weight: 478.36 g/mol

(o)

Yield = 70%

1H NMR (300 MHz, CDCls): § = 8.22 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.98 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.60 (dd, ] = 8.7
Hz, J = 2.7 Hz, 1H), 7.42 ((AB): system, ] = 8.1 Hz, Av = 58.8 Hz, 4H), 4.01 (s, 2H), 2.29 (s, 3H)

ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCl): & = 183.27 (C=0); 182.86 (C=0); 152.95 (C,); 145.38 (C,); 144.94
(Cq); 14166 (Cq); 134.17 (Cq); 131.28 (Cq); 129.62 (CH); 129.52 (g, J= 29.18 Hz, Cq); 128.99
(2xCH); 12643 (CH); 125.60 (q, J = 3.3 Hz, 2xCH), 124.5 (q, J= 270.53 Hz, CF3); 119.24 (CH);
118.20 (q, /= 318.83 Hz, S-CF3); 32.39 (CH:) ; 13.52 (CH3) ppm.

MS (EI) : m/z (%) 478.1 ([M*], 19), 363.0 ([M*-CH3], 100)
elemental analysis calcd (%) for C20H12F60sS : C, 50.22; H, 2.53; found C50.27, H 2.79

m.p. (from hexane/EtOAc) :87-88 °C
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diethyl-6-methyl-5,8-dioxo-7-(4-(trifluoromethyl)benzyl)-5,8-dihydronaphthalen-2-yl
phosphate 116

Yellow powder
CF, Chemical Formula: Cz6H22F306P
EtO O‘ O Molecular Weight: 482,39 g/mol
Yield = 77%

1H NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 8.10 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.85 (d, J = 2.4 HZ, 1H), 7.58-7.51 (m,
3H), 7.33 (d, ] = 8.4 Hz, 2H), 4.30-4.22 (m, 4H), 4.07 (s, 2H), 2.24 (s, 3H), 1.39 (t,] = 7.2 Hz, 6H).

13C NMR (100 MHz, CDCL) : 8 = 183.98 (C=0), 183.58 (C=0), 1554 (d, J = 6.5 Hz, Cg), 145.10
(Cq), 14452 (Cq), 142.01 (Cy), 133.82 (Cy), 129.05 (CH), 128.87 (2*CH), 128.76 (C,), 128.61 (q, ] =
32.50 Hz, Cy), 125.62 (q, J = 4.0 Hz, 2xCH), 125.12 (d, J = 5.1 Hz, CH), 124.01 (q, J = 270.5Hz, CFs),
117.60 (d, / = 5.5 Hz, CH), 65.13 (d, / = 6.2 Hz, 2xCH), 32.40 (CH,), 16.12 (d, J = 6.6 Hz, 2xCH3),
13.40 (CHa).

31p NMR (162 MHz, CDCls) : § = -6.97.
19F NMR (376 MHz, CDCls) : 8 = -62.51.
MS (EI) : m/z (%) : 482.1 ([M]*, 51).

elemental analysis calcd (%) for C2sH22F306P : C 57.27, H 4.60 found C 57.90, H, 4.77

Diethyl-7-methyl-5,8-dioxo-7-{[4-(trifluoromethyl)phenyllmethyl}-5,8-dihydro
naphthalen-2-yl phosphate 117

Yellow powder

(0]
Eto-ll:l”o CF3 Chemical Formula: C26H22F306P
EtO O‘ O Molecular Weight: 482,39 g/mol
Yield = 70%

1H NMR (400 MHz, CDCls): § = 8.09 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.58-7.51 (m,
3H), 7.33 (d, ] = 8.4 Hz, 2H), 4.31-4.22 (m, 4H), 4.07 (s, 2H), 2.24 (s, 3H), 1.38 (t,] = 7.2 Hz, 6H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) : & = 184.24 (C=0), 183.42 (C=0), 155.07 (d, ] = 6.6 Hz, C;), 14495
(Cq), 144.62 (Cy), 142.05 (Cy), 133.98 (Cy), 129.20 (CH), 129.09 (C,), 129.88 (2xCH), 128.86 (q, ] =
34.6 Hz, Cy), 125.63 (q, J = 3.3 Hz, 2xCH), 125.12 (d, ] = 4.8 Hz, CH), 124.08 (q, J = 270.8 Hz, CFs),
11749 (d, J = 5.5 Hz, CH), 65.18 (d, ] = 6.6 Hz, 2xCH3), 32.34 (CH2), 16.12 (d, ] = 6.9 Hz, 2xCH3),
13.41 (CHs).

31p NMR (162 MHz, CDCls) : § = -7.01
19F NMR (376 MHz, CDCls) : &= -62.51

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd for CasH23F306P: 483.1179; found 483.1199.
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Iv.1 General procedure for the triflate deprotection

To a solution of trifluoromethanesulfonic ester (leq) in THF (0.2M), TBAFx3H:0 (3 eq) was
added. The mixture was stirred for 3h, diluted with EtOAc (10 mL) and the THF was evaporated.
The mixture was neutralized with 1 N aqueous HCl solution. The organic layer was dried over
anhydrous MgS0O4, concentrated in vacuo and purified by column chromatography EtOAc

/Cyclohexane 4:1 to give the hydroxynaphthoquinone.
6-hydroxy-3-methyl-2-(4-(trifluoromethyl)benzyl)naphthalene-1,4-dione 110

Yellow needles
Chemical Formula: C19H13F303

0]
CF;
O‘ O Molecular Weight: 346.30 g/mol
L0 o
HO Yield = 100%
o)

'H NMR (200 MHz, CDCl:): 8 = 8.04 (d, / = 8.0 Hz, 1H), 7.54-7.45 (m, 3H), 7.36-7.29 (m,
2H), 7.18-7.10 (m, 1H), 4.06 (s, 2H), 2.23 (s, 3H) ppm

13C NMR (100 MHz, DMSO_d6): 8 = 184.69 (C=0); 183.85 (C=0); 163.11 (Cq); 145.50 (Cy);
14356 (Cy); 143.09 (Cq); 134.09 (C,); 129.55 (2xCH); 129.44 (CH); 127.39 (q, J= 30.9 Hz, C,);
125.80 (q, / = 3.3 Hz, 2xCH), 125.75 (C,); 124.77 (q, J= 270.6 Hz, CFs); 121.18 (CH); 112.25 (CH);
32.13 (CH,) ; 13.52 (CH3) ppm.

HRMS-ESI (m/z): [M+Na]* calcd for Ci9H13F303Na 369.0709; found 369.0672.

m.p. (from hexane/EtOAc) : >200 °C dec.

7-hydroxy-3-methyl-2-(4-(trifluoromethyl)benzyl)naphthalene-1,4-dione 111

Yellow needles
Chemical Formula: C;9H13F303

o
HO CF, :
Molecular Weight: 346.30 g/mol
Yield = 100%
o

1H NMR (300 MHz, DMSO): 8 = 1091 (bs, 1H), 7.85 (d, / = 8.4 Hz, 1H), 7.53 ((AB); system, J =
8.1 Hz, 4v = 53.1 Hz, 4H), 7.30 (d, J = 2.4 Hz, 1H) 7.12 (dd, J = 8.4 Hz, J = 2.4 Hz, 1H), 4.03 (s, 2H),
2.13 (s, 3H) ppm.

13C NMR (75 MHz, DMSO): & = 184.68 (C=0); 182.81 (C=0); 162.58 (C,); 144.06 (C,); 143.62
(Cq); 143.38 (Cy); 133.81 (Cy); 129.07 (2xCH); 128.97 (CH); 126.83 (q, J= 31.65 Hz, Cy); 125.64 (q,
J=3.23 Hz, 2xCH); 125.16 (Cy); 12442 (q, J= 270.0 Hz, CFs); 120.57 (CH); 111.65 (CH); 31.55
(CH,); 12.91 (CHs) ppm.

MS (EI) : m/z (%) : 346.1 ([M+], 32), 331.0 ([M*-CH3], 100)
elemental analysis calcd (%) for C19H13F303 C, 65.90; H, 3.78; found C 66.13, H 3.67

m.p. (from hexane/EtOAc) : >200 °C, dec.
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IV. TETRALONE EXPRESS ROUTE

Iv.1 General procedure for the condensation of p-trifluorobenzaldehyde and

commercial tetralone’s

A solution of KOH (2.30 g 41.04 mmol, 1.2 eq) in EtOH (105.5 ml) was added to a mixture of a-
tetralone (5 g 4.562 ml, 342 mmol, 1 eq.) and p-CF3-benzamdehyde (6.55 g 5.16 ml, 37.62
mmol, 1.1 eq) at rt. The solution was stirred at rt for 4h. The reaction mixture was poured onto
water and a white solid precipitated. The solid was filtered, washed with water (2x50ml) and

dried under vacuum to give the alkene compound (10.3 g 34.0 mmol)

(E)-2-(4-(trifluoromethyl)benzylidene)-3,4-dihydronaphthalen-1 (2H)-one 177

White solid
Chemical Formula: CigH13F30

(o)
= Molecular Weight: 302.30
Yield = 85%
CF;

a-tetralone (5 g 4.562 ml, 34.2 mmol, 1 eq.) was used as starting material and treated according

to the general procedure IV.1 to give 177 (10.3 g 34.0 mmol, quant.) as a white solid.

1H NMR (300 MHz, CDCls): 8 =8.05 (dd, /] = 7.8 Hz, J = 1.5 Hz, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.52 ((AB):
system, J = 8.1 Hz, Av = 459 Hz, 4H), 7.40, (dd, ] = 7.8 Hz, 1.5 Hz, 1H), 7.31-7.28 (m, 1H), 7.26-
7.16 (m, 1H), 3.01-2.97 (m, 2H), 2.91-2.85 (m, 2H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCl3): 8§ =187.49 (C=0); 143.19 (C,); 139.47 (Cy); 137.41 (Cy); 134.66 (CH);
133.56 (CH); 133.23 (Cy); 130.02 (q, J =31.57 MHz, Cg); 129.91 (2xCH); 129.42 (CH) ; 128.31
(CH); 127.18 (CH); 125.60 (q, J=3.3 Hz, 2xCH); 124.07 (q, J= 270.3, CF3); 28.81 (CH2), 27.20 (CHz)

ppm.
MS (EI) :m/z (%) : 302.1 ([M~*], 68), 301.1 ([M-H]*, 100)
Elemental analysis calcd (%) for CigH13F301 : C 71.53, H 4.33; found C 71.16, H 4.58

m.p. (from EtOH) : 170-172°C
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(E)-2-(4-(trifluoromethyl)benzylidene)-3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-one 190

White solid

(@)
O‘ O Chemical Formula: C19H15F30,
Molecular Weight: 332.32
MeO CF, 8
Yield = 99%.

6-methoxytetralone (6.00 g, 34 mmol, 1.00 eq) was used as starting material and treated according

to the general procedure IV.1 to give 190 (10.75 g, 32.35 mmol, 95%) as a white solid.

1H NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 8.12 (d, ] = 8.8 Hz, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.45 ((AB). system, ] = 8.4
Hz, Av = 62.4 Hz, 4H), 6.29 (dd, ] = 8.8 Hz, ] = 2.8 Hz, 1H), 6.71 (d, ] = 2.8 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H),
3.09-3.06 (m, 2H), 2.95-2.92 (m, 2H) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCls) : 8 = 186.35 (C=0); 16382 (C,), 145.71 (Cq), 139.67 (Cy), 137.55
(Cq), 134.05 (CH), 130.92 (CH), 130.03 (q, J = 34.7 Hz, C,), 129.86 (2xCH), 126.80 (C,), 125.36 (g,
J = 3.3 Hz, 2xCH), 124.14 (q, J= 270.1 Hz, CF3); 113.55 (CH), 112.37 (CH), 55.52 (CH2), 55.52
(CHs), 29.25 (CHz), 27.24 (CH.) ppm.

19F NMR (376 MHz, CDCl3) : § = -62.67.
MS (EI) : m/z (%) :332.1 ([M]*, 58)

Elemental analysis calcd (%) for Ci9H16F302: C, 68.67; H, 4.55; found C 69.05, H 4.33,
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IV.2  General procedure for the isomerization to the corresponding

benzylnaphthol derivatives

A solution of the enone (1.0 g, 3.31 mmol, 1 éq) and RhCl;3 (69 mg, 0.331 mmol, 0.1 éq was
heated at reflux in ethanol (70 ml ) for 6 h. After concentration, the residue was partitioned
between water and ethyl acetate, and the organic phase was dried “sur” MgSO. and

concentrated. Chromatography (Cyclo/AcOEt 5:1) gave the pure product (920 mg, 3.04 mmol)

2-(4 (trifluoromethyl)benzyl)naphthalen-1-ol 178

White solid
OH

Chemical Formula: C1gH13F30
Molecular Weight: 302.29
CF;

yield =96%.

The enol 177 (1.0 g, 3.31 mmol, 1 éq) was used as starting material and treated according to the

general procedure IV.2 togive 180 (920 mg, 3.04 mmol) as a white solid

1H NMR (300 MHz, CDCl:): & = 7.87-7.84 (m, 1H), 7.65-7.61 (m, 1H), 7.37-7.26 (m, 5H), 7.20-
7.14 (m, 2H), 7.10-7.05 (m, 1H), 499 (s, 1H, OH), 4.03 (s, 2H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCL:): 8 =148.63 (C,); 144.05 (C,); 133.82 (C,); 128.90 (2xCH); 128.81 (q,
J=33.42 Hz, C,); 128.63 (CH); 128.00 (CH); 126.79 (CH); 125.71 (CH); 125.63 (q, /=3.83 Hz,
2xCH); 124.59(C,); 124.2 (q, J= 264.23, CF3); 120.98 (CH); 120.72 (CH); 119.57 (Cq); 36.2 (CH»)
ppm

MS (EI) :m/z (%) : 302.1 ([M*], 100)
Elemental analysis calcd (%) for C1gH13F301 : C 71.53, H 4.33 ; found C 71.87, H 4.21.

m.p. (from cyclohexane) 83-84°C
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6-methoxy-2-(4 (trifluoromethyl)benzyl)naphthalen-1-o0l 191

White solid

OH
Chemical Formula: C19H15F30;
MeO CF; Molecular Weight: 332.32 g/mol
yield =87%.

The enol 190 (5.00 g, 15 mmol, 1.00 eq) was used as starting material and treated according to

the general procedure IV.2 to give the naphthol 191 (4.75 g, 14.29 mmol, 95%) as a white solid
TH NMR (400 MHz CDCl3): 6 = 797 (d, ] = 9.3 Hz, 1H), 7.54 (d, ] = 8.4 Hz, 2H), 7.36-7.33 (m,
3H), 7.22-7.11 (m, 3H), 4.18 (s,2H), 3.92 (s, 3H) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCls) : § = 157.84 (C,), 148.96 (Cy), 144.15 (Cy), 135.26 (C,), 129.60 (CH),
129.37 (2xCH), 128.76 (q, ] = 32.7 Hz, C4), 125.63 (q, J = 4.0 Hz, 2xCH), 124.4 (q, ] = 281.4 Hz,
CFs), 122.88 (CH), 119.96 (C,), 119.82 (CH), 118.28 (CH), 117.36(C,), 105.99 (CH), 55.34 (CH2),
36.05 (CH3) ppm.

19F NMR (376 MHz, CDCls) : § = -62.40 ppm.

MS (EI) : m/z (%) :332.1 ([M]*, 58)
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IV.3  General procedure for the oxidation of benzylnaphtol derivates into 2 -

benzyl-1,4-naphthoquinones

To a stirred solution of naphthol (800mg, 2.65 mmol, 1 eq) in acetonitrile (35 mL) and water (12
mL) at -5°C was added [bis(trifluoroacetoxy)iodo]benzene (1.74g, 5.29 mmol, 2.1 eq)
portionwise over 20-30 mn. After stirring for 30mn at -5°C, the reaction mixture was stirred at
RT for 1h. Saturated NaHCO3z (15ml) solution was added to the reaction orange mixture and the
reaction mixture extracted with Et,0 (3 x 50 mL). The combined organic extracts were washed
with brine and dried over anhydrous MgSOs. The crude was purified by flash chromatography
(automatique) on silica gel (eluant : cyclohexane / AcOEt 1:10 to 1:5) to give the desired benzyl

menadione compound in excellent yield (710 mg, 2.25 mmol)

2-(4-(trifluoromethyl)benzyl)naphthalene-1,4-dione 179

yellow needles

o
Chemical Formula: C1gH11F30-
O‘ O Molecular Weight: 316,07 g/mol
CF;
(o) Yield = 89%.

The naphthol 178 ((800mg 2.65 mmol, 1 eq) was used as starting material and treated
according to the general procedure I11.3 to give 179 (710 mg, 2.25 mmol) as a yellow solid

1H NMR (300 MHz, CDCls): 8 = 8.13-8.02 (m, 2H), 7.76-7.71 (m, 2H), 7.49 ((AB): system, ] = 8.1
Hz, Av = 61.8 Hz, 4H) 6.63 (t, J=1.5 Hz, 1H), 3.96 (s,2H) ppm

13C NMR (75 MHz, CDCls): & =184.87 (C=0); 184.72 (C=0); 149.78 (CH); 141.00 (C,); 135.90
(CH); 133.96 (CH); 133.87 (Cq); 132.05 (C); 129.74 (2xCH); 129.41 (q, /=32.48 Hz, C,); 126.75
(CH); 12622 (CH); 125.78 (q, J=3.83Hz, 2xCH); 125.77 (Cy);124.12 (q, J=269.18 Hz, CF3); 35.67

(CHz2) ppm
MS (EI) :m/z (%) : 316.1 ([M*], 100), 299.1 (35), 247.1 (85)
Elemental analysis calcd (%) for CisH11F30: : C 68.36, H 3.51 ; found C 71.87, H 4.21,

m.p. (from hexane/EtOAc) : 98-100°C
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6-methoxy-2-(4-(trifluoromethyl)benzyl)naphthalene-1,4-dione 192

yellow solid

o)
Chemical Formula: C19H13F303
O‘ O Molecular Weight: 346.31 g/mol
MeO CF;
o Yield = 85%.

The naphthol 191 ((800mg, 2.65 mmol, 1 eq) was used as starting material and treated
according to the general procedure IV.3 to give 192 (1.98 g, 5.72 mmol, 75%) as a red solid.
TH NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 8.05 (d, / = 8.8 Hz, 1H), 7.48 ((AB): system, J = 8.0 Hz, Av = 844

Hz, 4H), 7.48 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.19 (dd, J = 8.8 Hz, ] = 2.8 Hz, 1H), 657 (t, ] = 1.2 Hz, 1H), 3.95 (s,
5H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCls): & =184.99 (C=0); 183.69 (C=0); 164.21 (C,); 150.11 (Cy); 141.16
(C); 13546 (CH); 134.13 (Cg); 129.75 (2xCH); 129.26(CH); 129.22 (q, J=32.8 Hz, C,); 125.75

(Co); 12552 (q, J=3.6 Hz, 2xCH); 124.22 (q, J=270.5 Hz, CFs); 120.52 (CH); 109.41 (CH); 55.97
(CHs); 35.66 (CHz) ppm

19F NMR (376 MHz, CDCl;) : § = -62.4.
MS (EI) :m/z (%) : 346.1 ([M]*, 100).

Elemental analysis calcd (%) for » Ci9H13F303 : C, 65.90; H,3.78; found C 66.17, H 3.41
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2-ethyl-3-(4-(trifluoromethyl)benzyl)naphthalene-1,4-dione 180

yellow solid

(0]
O‘ O Chemical Formula: C;oH15F30-
Molecular Weight: 344,33 g/mol
Et CF, & g/
(o) Yield = 47 %.

To a stirred solution of 179 (500 mg, 1.58 mmol, 1 eq,) and propanoic acid (234 mg, 3.16 mmol,
2 eq) in solution of MeCN (27 ml) / H20 (9 ml) heated at 85° C (70° C in the flask). AgNOz (93.99
mg, 0.55 mmol, 0.35 eq) was added first and then a solution (NH4).S:0s (469 mg, 2.05 mmol, 1.3
eq) in MeCN (3 ml) / H20 (1 ml) was added dropwise. The reaction mixture was then heated 3
hours at 85° C. MeCN was evaporated and the mixture was extracted with DCM. The crude
mixture was purified by flash chromatography on silica gel (eluant : cyclohexane / AcOEt 1:10 to
1:5) to afford the pure product 180 (256 mg, 0.74 mmol )

m.p. (from hexane/EtOAc) : 86-88°C

1H NMR (300 MHz, CDCls): & = 8.14-8.09 (m, 2H), 7.77-7.71 (m, 2H) 7.45 ((AB); system, ] = 8.4
Hz, Av = 54.3 Hz, 4H) 4.11 (s,2H), 2.74(q, ] =7.6 Hz, 2H), 1.12 (t,] =7.6 Hz, 3H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCls): § =184.9 (C=0); 184.8 (C=0); 150.1(C,); 143.6 (Cq); 142.7 (Cq); 133.7
(CH); 133.6 (CH); 132.2 (Cy); 131.9 (Cy); 128.8 (q, J=31.8 Hz, Cy); 128.7 (2xCH); 126.5 (CH); 126.4
(CH); 125.6 (q, J=3.8 Hz, 2xCH); 124.1 (q, J=270.1 Hz, CF3); 32.0 (CH); 20.9. (CHz) 13.5 (CH3)
ppm

MS (EI) :m/z (%) : 344.1 ([M*], 13), 316.1 ([M-CH2CHs+H]*, 100), 305.1 ([M-CH2CHs+H]*, 100)

Elemental analysis calcd (%) for C20H1sF302 : C 69.76, H 4.39; found C 66.64, H 4.58,
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2-(hydroxymethyl)-3-(4-(trifluoromethyl)benzyl)naphthalene-1,4-dione 181

yellow solid

o
Chemical Formula: C19H13F303
O‘ O CF, Molecular Weight: 346,08 g/mol

O OH yield =49 %.
179 (300 mg, 0.95 mmol, 1 eq) was solubuilised in MeOH (35 ml) and heated at 80° C (70° C in
the flask). AgNO3; (48 mg, 0.28 mmol, 0.35 eq) was added first and then (NH4),S:0s (294 mg, 1.19
mmol, 1.35 eq) in MeOH (6 ml) / H,0 (2 ml) was added dropwise. The reaction mixture was then
heated 3 hours at 80° C. MeOH was evaporated and the mixture was extracted with DCM. The
crude mixture was purified by flash chromatography on silica gel (eluant : toluene) to afford the

pure product 181(160 mg, 0.46 mmol).

m.p. (from hexane/Et,0) : 90-91°C

1H NMR (300 MHz, CDCls): 8 = 8.13-8.02 (m, 2H), 7.77-7.75 (m, 2H) 7.48 ((AB); system, ] = 8.0
Hz, Av = 50.0 Hz, 4H), 4.79 (d,  =6.5 Hz, 2H), 4.16 (s,2H), 2.37 (s, 1H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCl3): 8 =186.4 (C=0); 184.8 (C=0); 145.2 (Cq); 141.0 (Cq); 134.2 (CH);
134.0 (CH); 131.9 (Cq); 131.8 (Cq); 129.1 (2xCH); 129.0 (q, J=32.5 Hz, Cq); 126.7 (CH); 126.4 (CH);
125.7 (q, J=3.8 Hz, 2xCH); 124.1 (q, J=271.9 Hz, CF3); 58.1 (CH:); 35.2 (CH:) ppm.

MS (EI) :m/z (%) : 346.1 ([M*], 100) 328.1, (41), 259.1 (100)
Elemental analysis calcd (%) for C19H13F303 : C 65.9, H3.78 ; found C 71.87, H 4.21,

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd for Ci19H14F303 347.0655; found 347.0639.
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V. DIELS ALDER STRATEGY : SYNTHESIS OF AZANAPHTOQUINONES

General procedure for the synthesis of azamenadiones

The corresponding azamenadione derivatives, compounds of formula (II), (1 eq, 0.05 mmol.mL-
1) and a phenyl acetic acid derivative (compounds of formula (II1)) (2 eq) were added to a stirred
solution of MeCN / H;0 (3 / 1) and heated at 85° C (70° C in the flask). AgNOs (0.35 eq) was
added first and then (NH4)2S:0s (1.3 eq, 0.36 mmolmL?) in MeCN / H;0 (3 / 1) was added
dropwise. The reaction mixture was then heated 2-3 hours at 85° C. MeCN was evaporated and
the mixture was extracted with DCM. The crude mixture was purified by flash chromatography
on silica gel using a mixture diethyl ether and toluene (70 / 30). When necessary, the compound

was further purified by trituration in diethyl ether.

7-methylquinoline-5,8-dione 129

(o) Brown solid
N\ Chemical Formula: C10H7NO>
| = Molecular Weight: 173.17 g/mol
(o) Yield = 33%

(E)-2-allylidene-1,1-dimethylhydrazine 125 (1.27 g 1293 mmol, 1.3 equiv) and acetic
anhydride (12.7 mL) were added in 165 mL of MeCN and stirred at room temperature. 2-bromo-
5-methylcyclohexa-2,5-diene-1,4-dione (2 g 9.95 mmol, 1 equiv.) in 85 mL of MeCN was then
added dropwise (slowly during 60 min). The reaction mixture was stirred at room temperature
during 90 minutes. The crude was then concentrated and purified by column chromatography

using diethyl ether and toluene (70/30) to afford 129 (485 mg, 2.69 mmol, 33%)

1H NMR (300 MHz, CDCLs): § = 9.04-9.06 (dd, 3] = 4.7 Hz, ¥ = 1.7 Hz, 1H), 8.45-8.48 (dd, 3 = 7.9
Hz, 4 = 1.7 Hz, 1H), 7.68-7.72 (dd, 3] = 7.9 Hz, 3] = 4.7 Hz, 1H), 7.04 (d, 3 = 1.5 Hz, 1H), 2.26 (dd, J
= 1.5 Hz, 3H),

In accordance with the literature [10]
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V.2 Generale procedure for the synthesis of 3-benzyl-2-méthyl-aza-1,4-
naphthoquinones

The corresponding azamenadione derivatives (1 eq. 0.05 mmol.mL-1) and phenylacetic acid (2

eq.) were added to a stirred solution of CH3CN : H;0 (3 : 1) and heated at 85° C. AgNO3 (0.35 eq.)

was added first and then (NH4).S:0s (1.3 equiv., 0.36 mmol.mL-1) in CH3CN : H;0 (3:1) was

added dropwise. The reaction mixture was then heated 2-3 hours at 85° C. CH3CN was

evaporated and the mixture was extracted with CH,Cl,. The crude mixture was generally

purified by flash chromatography on silica gel using a mixture diethyl ether and toluene (70:30).

When necessary, the compound was furtherpurified by trituration in diethyl ether.
6-(4-bromobenzyl)-7-methylquinoline-5,8-dione 141

Yellow solid

o

N Br Chemical Formula: C17H12BrNO-

| / O Molecular Weight: 342.19 g/mol
o

Yield = 46%

m.p.: 132-133°C (from Et;0).

TH NMR (300 MHz, CDCl3): 6= 9.01 (dd, J = 4.6 Hz, 1.7 Hz, 1H), 841 (dd, / = 7.9 Hz, 1.7 Hz, 1H),
7.65 (dd, J = 7.9 Hz, 4.6 Hz, 1H), 7.24 ((AB)2 system, ] = 8.4 Hz, Av = 114.9 Hz, 4H), 3.99 (s, 2H),
2.32 (s, 3H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCl;):5= 184.0 (C=0), 183.5 (C=0), 154.5 (CH), 147.5 (Cg), 145.5 (Cq), 144.3
(Cq), 136.5 (Cq), 134.6 (CH), 131.8 (2xCH), 130.2 (2xCH), 128.7 (Cq), 127.5 (CH), 120.5 (Cg), 31.9
(CH»), 13.5 (CHs) ppm.

MS (EI) m/z (% relative intensity): 342.9 (22) [M+H]*, 327.9 (92), 325.9 (100), 247.1 (47)

Elemental analysis calculated (%) for C17H12BrNO; : C 59.67, H 3.53, N 4.09, Br 23.35 ; found C
59.56, H 3.68, N 4.18, Br 23.50.
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7-methyl-6-(4-(trifluoromethyl)benzyl)quinoline-5,8-dione 142

Yellow solid
Chemical Formula: C1gH12F3NO;

0]
N CF;
| \ O Molecular Weight: 331.29 g/mol
= Yield = 51%
0]

m.p.: 124-126 °C (from Et,0).

TH NMR (300 MHz, CDClI3): 6= 9.03 (dd, J = 4.7 Hz, 1.8 Hz, 1H), 8.43 (dd, / = 7.9 Hz, 1.8 Hz, 1H),
7.67 (dd, ] = 7.9 Hz, 4.7 Hz, 1H), 7.44 ((AB)2 system, ] = 8.0 Hz, Av = 56.4 Hz, 4H), 4.11 (s, 2H),
2.34 (s, 3H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCl3): 6= 184.0 (C=0), 183.5 (C=0), 154.6 (CH), 147.5 (C), 145.9 (C,), 144.0
(Cq), 134.7 (CH), 129.0 (q, J=33.7 Hz, Cy), 1289, (CH), 128.7 (Cy), 127.6 (CH), 125.7 (q, J=3.7 Hz,
2xCH); 122.2 (Cy), 32.3 (CH3), 13.7 (CH3) ppm.

MS (EI) :m/z (%) : 331.0 ([M]*, 23), 316.0 ([M-CHs]*, 100).

Elemental analysis calculated (%) for C1gH12F3NO20.3H,0: C, H 3.53, N 4.09, Br 23.35 ; found C
59.56, H 3.68, N 4.18.

6-(2,5-dimethoxybenzyl)-7-methylquinoline-5,8-dione 139

OMe Red solid
Chemical Formula: C;9H17NO4

o

N\

| ‘ O Molecular Weight: 323.34 g/mol

= Yield = 48%
o OMe

m.p.: 122-123°C (from Et;0).

1H NMR (300 MHz, CDCl3): 6= 9.02 (d, 3/ = 4.5 Hz, 1H), 843 (d, 3/ = 7.8 Hz, 1H), 7.66 (dd, 3/ =7.8

Hz, 3] = 4.5 Hz, 1H), :6.72 (m, 3H), 4.01 (s, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 2.26 (s, 3H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCl3): 6= 183.9 (C=0), 183.6 (C=0), 154.1 (CH), 153.5 (C,), 151.5 (C,), 147.5
(Cq), 1459 (Cq), 145.1 (Cg), 134.7 (CH), 129.0 (Cq), 127.4 (CH), 127.0 (Cq), 116.4 (CH), 111.2 (CH),
111.1 (CH), 55.9 (CH3), 55.6 (CH3), 27.0 (CH3), 13.3 (CH3) ppm.

EI MS (70 eV, m/z (%)):324.1 ([M + H]*,24), 323.1 ([M]*, 100); 308.1([M -CHs]*, 54).

Elemental analysis calculated for Ci9H17NO4: C, 70.58; H 5.30; N, 4.33 found: C, 70.51; H, 5.38;
N, 4.22.
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6-(2,5-dimethoxybenzyl)-7-methylquinoline-5,8-dione 140

o) OMe Red solid
N Chemical Formula: Ci9H17NO4
| \ O Molecular Weight: 323.34 g/mol
= OMe Yield = 31%
(o)

m.p.: 152-153°C (from Et,0).

TH NMR (300 MHz, CDClz): 6= 9.02 (dd, ] = 4.7 Hz, ] = 1.6 Hz, 1H), 843 (d, 3/ = 7.7 Hz, ] = 1.6 Hz,
1H), 7.66 (dd, J = 7.7 Hz, 4] = 4.7 Hz, 1H), 6.37-6.30 (m, 3H), 4.00 (s, 2H), 3.75 (s, 6H), § = 2.33 (s,
3H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCl3): 6= 184.0 (C=0), 183.6 (C=0), 160.9 (C,), 154.3 (CH), 147.6 (Cy), 145.7
(Co), 144.6 (C), 139.7 (Cq), 1347 (CH), 1289 (C,), 127.5 (CH), 1068 (2xCH), 98.1 (CH), 55.3
(2xOCH3), 32.5 (CHz), 13.6 (CH3) ppm.

EI MS (70 eV, m/z (%)): 323.1 ([M]*, 69), 308.1([M -CHs]*, 88), 77.1 (100).

Elemental analysis calculated (%) for C19H17NO4: C, 70.58; H, 5.30; N, 4.33 found: C, 70.56; H,
5.37; N, 4.21.
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VI. DIELS ALDER STRATEGY : SYNTHESIS OF Y-NAPHTHOQUINONES

3-bromo-2,5-dimethylcyclohexa-2,5-diene-1,4-dione 151

(o) Yellow needles
Br Chemical Formula: CgH7BrO;
Molecular Weight: 215.04 g/mol
Yield =77 %
o

To a solution of 2,5-dimethylcyclohexa-2,5-diene-1,4-dione (2.45 g 17.99 mmol, 1 eq), in 50 ml
de DCM, a solution of bromine (1.05 ml, 18.88 mmol, 1.05 eq) in 15 ml of DCM was added
dropwise at 0°C. The mixture was stirred for 2h at rt when DIPEA (3.15 ml, 17.99 mmol, 1.0 eq)
was added. The mixture was stirred for 3h and poured into water. The aqueous phase was
extracted with DCM. The organic layers were washed with brine, dried over MgSOs and

concentrated in vacuo Purification by flash chromatography Cyclohexane/AcOEt afford 166

1H NMR (300 MHz, CDCls): & = 6.62 (d, ] = 1.6 Hz, 1H), 2.19 (s, 3H), 2.10 (d, J = 1.6 Hz, 3H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCly): 6= 184.1(C=0), 179.8(C=0), 146.0 (C,), 145.5 (C,), 135.9 (C,), 133.1
(CH), 15.9 (CHs), 15.1 (CHs) ppm.
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2-Bromo-1,4-dimethoxy-3,5-dimethylbenzene 153

o~ White solid
Br Chemical Formula: C10H13BrO;
Molecular Weight: 245.11g/mol
Yield = 80 %

_0
3-bromo-2,5-dimethylcyclohexa-2,5-diene-1,4-dione (3g, 13.95 mmol, leq) was disssolved il 52
ml of EtOH by slight heating and a solution of SnCl; (6.62 g 34.9 mmol, 2.5 eq) in HCI (4.6 ml
was added. The tallow solution turned to brown. It was then stirred at rt till this brown color
disappeared (~15min). Finally EtOH was evaporated and the residue was poured into water (30
ml). The white precipitated was filtered and washed with water. Then, it was dissolved in 65 ml
of acetone and set under Ar. Me;SO4 (5.23 g 3.93 ml, 3 eq) was added and a solution of KOH (
3.13g, 5 éq) in 13 ml of MeOH was added dropwise at 60 °C. After 1h, another 0.5 eq of Me;S0,
were added cautiously and the reaction mixture was stirred for another 30 min. Then 40 ml of
aq. NaOH 2N were added to hydrolase rest of Me,SO4. After evaporation of the solvents, the
aqueous rest was extracted with Et,O dried over MgSOsand concentrated in vacuo. Purification

by flash chromatography Cyclohexane/AcOEt 5:1 afford 153

m.p.56-58 °C.
TH NMR (300 MHz, CDCls): 6 = 6.60 (s, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 2.31 (s, 3H), 2.28 (s, 3H).
13C NMR (75 MHz, CDCls): 6= 152.2, 151.1, 132.6, 130.1, 111.8, 1114, 60.3, 56.5, 16.6, 16.4.

HRMS Calcd for C10H13Br0O2 244.0099, found 244.0108 [M+].
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Preparation of sodium salt of p-tolylsulfinate :

Hydrated sodium p-tolylsulfinate (200 g) salt was previously dried by azeotropic distillation
with toluene (500 ml) during 24 h. Dried sodium p-toluenesulfinate (50 g, 0.28 mmol, 1 equiv.)
was added portionwise to a solution of thionyl chloride (50 mL, 0.69 mmol, 2.5 equiv.) in toluene
(100 mL) at 0 °C. The mixture was stirred at room temperature for 1 additional hour after the
end of the addition. The reaction mixture was concentrated (3/4 of the solution was removed)
by distillation of the azeotrope SOCI/toluene under reduced pressure. The resulting oil was
dissolved in anhydrous diethyl ether (130 mL) and the white slurry (due to the formation of
NaCl) was cooled to 0°C. At this temperature, a solution of (-)-menthol (43.8 g 0.28 mmol, 1
equiv.) in pyridine (50 mL) was added dropwise. After the end of the addition, the mixture was
stirred 1 h 30 at room temperature. The reaction was slowly quenched at 0 °C by distilled water
(100 mL). The two phases were separated and the organic phase was washed with HCl solution
(10 %) (2x50 ml), brine (50 mL), dried over Na;SO,, filtered and concentrated under reduced
pressure. The crude product was dissolved in acetone (100 mL) and a few drops of concentrated
HCl solution were added. The resulting mixture was allowed to crystallize in the freezer. The
resulting crystals were filtered and washed with cold hexane. The mother solution was
concentrated and the same operation was repeated several times.

White crystals

Yield =90 % (75.2 g 0.25 mmol)

m.p. =110 °C (Crystallized in Acetone)
[¢]**D :-202 (c = 2 in acetone)

'H NMR (300 MHz) (CDCls) § = 7.46 (A;Ba, ] = 8.2 Hz, Av = 84 Hz, 4H), 4.12 (td, J = 11.0 Hz, ] =
45 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H, CH3), 2.28 (dtd, J = 12.1 Hz, ] = 4.5 Hz, ] = 1.9 Hz, 1H), 2.13 (sept d, ] = 6.9
Hz, ] = 2.6 Hz, 1H), 1.74-1.64 (m, 2H), 1.48 (m, 1H), 1.35 (ddd, J = 11.0,] = 3.2 Hz, ] = 2.6 Hz, 1H, ),
1.22 (td, J = 12.1 Hz, J = 11.0 Hz 1H), 1.04 (dddd, ] = 15.5 Hz, ] = 11.0 Hz, ] = 2.6 Hz, ] = 1.1 Hz, 1H),
0.96 (d,] = 6.5 Hz, 3H), 0.92-0.82 (m, 1H), 0.86 (d, ] = 6.9 Hz, 3H), 0.72 (d, ] = 6.9 Hz, 3H).

3¢ NMR (75 MHz) (CDCls) § 1432 (Cy), 1424 (Cq), 129.6 (CH), 125.0 (CH), 80.1 (CH), 47.9
(CH,), 42.9 (CH), 31.7 (CH), 25.2 (CH), 23.2 (CH3), 22.0 (CHs), 21.5 (CHs), 20.8 and 15.5 (CHs).

260 Solladié, G.; Hutt, J; Girardin, A.; Synthesis, 1987,173.
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(S)-1,4-dimethoxy-2,5-dimethyl-3-(p-tolylsulfinyl )benzene 155

O OMe White solid
a Chemical Formula: C17H2003S

.S
} Molecular Weight: 304.40 g/mol
Yield = 45 %

OMe

153 (2.5 g 10.24 mmol, 1 equiv.) in 5 mL THF was added dropwise to solid magnesium (261.27
mg, 10.75 mmol, 1.05 equiv.) in 10 mL THF under argon. Dibromoethane (0.1 mL) was then
added to initiate the reaction and the mixture was stirred at RT during 2 hours. It was then
cooled at 0°C and added dropwise to a solution of (-)-R(S)-menthyle sulfinate (3.91 g 13.31
mmol, 1.3 equiv.). The mixture was allowed to warm to RT and stirred overnight. It was then
cooled to 0°C and saturated NH4Cl was added. It was extracted with diethyl ether, washed with
brine, dried over MgS04, filtered and concentrated under vacuum. It was then purified by
column chromatography using EtOAc and cyclohexane with a gradiant from (5/95) to (30/70) to
give a white solid: 155 (1.47 g 4.83 mmol, 47%).

1H NMR (300 MHz, CDCl:): 6 = 7.45-747 (d, 3] = 8.23 Hz, 2H), 7.23-7.25 (d, 3] = 8.06 Hz, 2H),
6.78 (s, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 2.31 (s, 3H), 2.29 (s, 3H).In accordance with
the literature (14

[a]2’ =-180,46 (C=1.085 g/100mL ; DCM) (Literature: [a]3’ =-123.7 (C = 1g/100mL ; CHCl3))

(S)-2,5-dimethyl-3-(p-tolylsulfinyl) cyclohexa-2,5-diene-1,4-dione 156

o White solid
S Chemical Formula: C15H1403S

\"S
/@ Molecular Weight: 274.40 g/mol

o Yield =99 %

An aqueous solution of ammonium cerium (IV) nitrate (CAN) (6.30 g, 11.50 mmol, 2.5 equiv.) in
80 mL of water was quickly added to a solution of (S)-1,4-dimethoxy-2,5-dimethyl-3-(p-
tolylsulfinyl)benzene 155(1.4 g 4.60 mmol, 1 equiv.) in 90 mL of MeCN at RT. After stirring for
60 min the organic solvent was evaporated and the mixture extracted with EtOAc. The combined
extracts were washed with brine, dried over MgSO,, filtered and concentrated under vacuum to

give ared solid: 156 (1.19g, 4.34 mmol, 95%)

1H NMR (300 MHz, CDCl): § = 7.64-7.67 (d, 3 = 8.24 Hz, 2H), 7.31-7.34 (d, 3/ = 8.00 Hz, 2H),
6.65 (d, ¥/ = 1.54 Hz, 1H), 2.50 (s, 3H), 2.42 (s, 3H), 2.03 (d, ¥ = 1.54 Hz, 3H).

In accordance with the literature [14]

[a]2® =+602.5 (C = 0.4 g/100mL ; DCM) (Literature: [a]3’ = +440 (C = 0.4 g/100mL; CHCL3))
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(2,5-dimethoxy-3,6-dimethylphenyl)boronic acid 158

OMe White solid
(HO).B Chemical Formula: C1oH15sBO4
Molecular Weight: 210.03 g/mol

OMe Yield 55%

A solution of n-Buli (3.10 mL, 4.89 mmol, 1.2 equiv.) was added dropwise to a stirred solution of
13-bromo-1,4-dimethoxy-2,5-dimethylbenzene (1 g 4.08 mmol, 1 equiv.) in THF (25 mL) under
argon at - 78°C. The mixture was stirred at this temperature for 30 min and then
triisopropylborate (2.37 mL, 10.2 mmol, 2.5 equiv.) was added dropwise at - 78°C. After 15 min
the mixture was allowed to warm to RT and stirred overnight. The mixture was then acidified
with hydrochloric acid 10 % (8 mL). The solvent was evaporated and the mixture was extracted
with diethyl ether. The organic layer was dried over MgSO,, filtered and concentrated under

vacuum. The crude was triturated in DCM to give a white solid: 5 (470 mg, 2.24 mmol, 55%)

1H NMR (300 MHz, Acetone-d6): § = 6.68 (s, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.68 (s, 3H), 2.20 (s, 3H), 2.13 (s,
3H)

1B NMR (400 MHz, Acetone-d6): 6 = 30.27
In accordance with the literature [l

(2,5-dimethyl-3,6-dioxocyclohexa-1,4-dien-1-yl)boronic acid 159

(9] Yellow solid
(HO)ZB Chemical Formula: CgH9BO4
Molecular Weight: 179.97 g/mol
(o] Yield: 99%

An aqueous solution of ammonium cerium (IV) nitrate (CAN) (2.90 g, 2.22 mmol, 2.5 equiv.) in
30 mL of water was quickly added to a solution of (2,5-dimethoxy-3,6-dimethylphenyl)boronic
acid 158 (0.445 g 2.12 mmol, 1 equiv.) in 30 mL of MeCN at RT. After stirring for 2 hours the
organic solvent was evaporated and the mixture extracted with EtOAc. The combined extracts
were washed with brine, dried over MgS0,, filtered and concentrated under vacuum to give 159

as a yellow solid (380 mg, 2.11 mmol, 99%)

1H NMR (300 MHz, CDCls): § = 6.64 (s, 2H), 6.58-6.59 (q, ¥/ = 1.52 Hz, 1H), 2.30 (s, 3H), 1.98 (d,
4] = 1.53 Hz, 3H)

In accordance with the literature [
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1-bromo-2,5-dimethoxy-3,6-dimethyl-4-(4-(trifluoromethyl)benzyl)benzene 166

o~ White solid
Br CF; Chemical Formula: C1gH1sBrFs0;
O O Molecular Weight: 403.23 g/mol
Yield = 75%
0 ie o

3-bromo-2,5-dimethylcyclohexa-2,5-diene-1,4-dione 151 (2.65 g, 7.10 mmol, 1leq) was dissolved
in 27 ml of EtOH by slight heating and a solution of SnCl; (3.37 g, 17.75 mmo], 2.5 eq) in HCI (2.5
ml was added. The yellow solution turned to brown. It was then stirred at rt till this brown color
disappeared (~15min). Finally EtOH was evaporated and the residue was poured into water (30
ml). The white precipitated was filtered and washed with water. Then, it was dissolved in65 ml
of acetone and set under Ar. Me;SO4 ( 2.02 ml, 3 eq) was added and a solution of KOH ( 1.99 g 5
éq) in 7.5 ml of MeOH was added dropwise at 60 °C. After 1h, another 0.5 eq of Me,SO4 were
added cautiously and the reaction mixture was stirred for another 30 min. Then 30 ml of aq.
NaOH 2N were added to hydrolase rest of Me,SO4. After evaporation of the solvents, the aqueous
rest was extracted with Et,0 dried over MgSO. and concentrated in vacuo. Purification by flash

chromatography Cyclohexane/AcOEt 4:1 afford 166

(2,5-dimethoxy-3,6-dimethyl-4-(4-(trifluoromethyl)benzyl)phenyl)b oronic acid 167

e

(o) White solid
(HO).B O O CFs Chemical Formula: C1gH20BF304
Molecular Weight: 368.16 g/mol

0 Yield = 63%

A solution of n-BuLi 1.6 in hexanes (3.88 mL, 1.2 equiv.) was added dropwise to a stirred
solution of 166 1-bromo-2,5-dimethoxy-3,6-dimethyl-4-(4-(trifluoromethyl)benzyl)benzene
(2.10 g 5.2 mmol leq.) in THF (30 mL) under argon at - 78°C. The mixture was stirred at this
temperature for 30 min and then triisopropylborate (3.73 g 19.82 mmol, 2.5 equiv.) was added
dropwise at — 78°C. After 15 min the mixture was allowed to warm to RT and stirred overnight.
The mixture was then acidified with hydrochloric acid 10 % (8 mL). The solvent was evaporated
and the mixture was extracted with diethyl ether. The organic layer was dried over MgSO4,
filtered and concentrated wunder vacuum. Purification by flash chromatography

Cyclohexane/AcOEt 3:1 afford 167

1H NMR (300 MHz, CDCls): = 7.35 (AB2, Jas =8.80, Av=89.2, 4H), 5.61 (s, 2H), 4.15 (s, 2H), 3.71
(s, 3H), 3.58 (s, 3H), 2.47 (s, 3H), 2.08 (s, 3H).
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(2,5-dimethyl-3,6-dioxo-4-(4-(trifluoromethyl)benzyl)cyclohexa-1,4-dien-1-yl)boronic
acid 168

Yellow solid

(@)
(HO)ZB CF3 Chemical Formula: C16H14BF304
Molecular Weight: 338.09 g/mol

o

Yield = 40%

The reaction of (2,5-Dimethoxy-3,6-dimethylphenyl)boronic acid 167 (950 mg, 2.57 mmol) with
CAN (3.52 g, 6.42mmol) in aqueous CH3CN gave compound 168 as a yellow solid in a 40%.

1H NMR (300 MHz, CDCls): 6= 7.41 (ABy, Jas=8.04, Av=47.93, 4H), 6.76 (s, 2H), 3.94 (s, 2H), 2.40
(s, 3H), 2.11 (s, 3H).

3C NMR (75 MHz, CDCls): 6= 195.1(C=0), 187.7(C=0), 157.4, 146.7, 133.8, 159 (CH3), 15.1
(CHs) ppm.

B NMR: 8= 27.6 ppm.
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IV.1. General procedure for Diels-Alder reactions with quinoylboronic acids.

To a solution of the corresponding 2-quinonylboronic acid (0.2 mmol) in CH2CI2 (3 ml) was
added the diene (0.6- 0.8 mmol). The resulting mixture was stirred at the temperature and time
indicated in each case. Water (3 mL) was then added and the mixture was extracted with CH2CI2
(3 mL x 3). The combined organic layers were dried over MgSO04, filtered and the solvent was

removed in vacuo.
4a-Dimethyl-4a,5-dihydronaphthalene-1,4-dione 160

(o) Yellow oil
Chemical Formula: C12H120;
Molecular Weight: 188.22 g/mol
Yield =90 %

o)
The reaction of quinone 159 (50 mg, 0.28 mmol) with 1-methoxy-1,3-butadiene (83 pl, 0.83

mmol) gave 74 mg (99%) of pure 160. Reaction time: 60 min, temperature: -20 2C.

Yellow oil.

1H NMR (300 MHz, CDCls): 6= 7.05 (m, 1H), 6.56 (m, 1H), 6.20 (m, 2H), 2.57 (ddd, J = 19.1, 5.2,
1.4 Hz, 1H), 2.46 (m, 1H), 1.77 (t,] = 1.5 Hz, 3H), 1.17 (d, ] = 1.4 Hz, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDClz): d = 200.7, 185.4, 151.8, 135.2, 134.2, 130.8, 123.5, 44.6, 31.9, 25.1,
16.7.

MS (EI) m/z (%): 188.1 (70) [M+], 173 (85), 170 (89), 141 (89), 96 (100).
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2,4a-dimethyl-3-(4-(trifluoromethyl)benzyl)-4a,5-dihydronaphthalene-1,4-dione 173

Yellow solid

(o)
CF3 Chemical Formula: CzoH17F30:
Molecular Weight: 346.34 g/mol
o Yield = 83%

The reaction of quinone 168 (50 mg 0.28 mmol) with 1-methoxy-1,3-butadiene (83 pl, 0.83
mmol) gave 74 mg (99%) of pure 173. Reaction time: 2h,, rt

m.p.: 59-61°C (hexane)

1H NMR (300 MHz, CDCls): & = 7.42 ((AB); system, J = 8.1 Hz, 4v = 72.3 Hz, 4H), 7.17 (dd, ] = 5.1
Hz, ] = 1.3 Hz, 1H), 6.28 (m, 2H), 3.97 (AB system, ] = 14.1 Hz, Av = 70.5 Hz, 2H), 2.62 (d, J = 3.0
Hz, 2H), 2.20 (s, 3H), 1.14 (s, 3H) ppm

13C NMR (75 MHz, CDCl3): 6 = 200.2 (C=0), 185.0 (C=0), 147.9 (C,), 144.5 (Cq), 142.0 (Cy), 134.2
(CH), 1334 (Cy), 130.7 (CH), 1289 (q, Je-r = 33.7 Hz, Cy), 128.8 (CH), 127.7 (q, Jor = 270.4 Hz, C,),
125.6 (q, Jer = 3.9 Hz, CH), 123.5 (CH), 44.0 (C,), 33.0 (CH2), 32.0 (CHz), 24.8 (CH3), 13.6 (CH3)
ppm

19F NMR (376.2 MHz, CDCls): -62.4 ppm (CFs)
EI MS (70 eV, m/z (%)): 346.2 ([M]*, 100), 331.1 ([M - CHs]*, 55), 347.2 ([M + H]*,20)

elemental analysis calcd. for C;oH17F302: C, 69.36; H, 4.95; found: C, 69.54 ; H,5.12
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VII. SYNTHESIS OF BENZOXANTHONES

VII.1. Synthesis of precursors
2-bromo-1,4-bis(methoxymethoxy)-3-methylnaphthalene 203

OMom White solid
OO Chemical Formula: Ci15H17Br0O4
Br Molecular Weight: 341,20 g/mol
oMo Yield = 85%

1H NMR (300 MHz, CDCls): § = 2.58 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 5.12 (s, 3H), 5.24 (s, 3H),
7.48-7.57 (m, 2H), 8.05-8.08 (m, 1H), 8.14-8.17 (m, 1H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCl3): 6 = 17.8 (CH3), 58.0 (CH3), 58.3 (CHs), 100.2 (CH;), 100.3 (CH_), 117.5
(Cy), 122.3 (CH), 122.6 (CH), 126.2 (CH), 126.6 (CH), 127.7 (C4), 128.1 (Cy), 128.2 (Cy), 147.7 (Cy),
148.2 (Cq) ppm

EI MS (70 eV, m/z (%)): 215.1 (100), 340.0 ([M]*, 51), 185.1 (49), 115.0 (46), 261.1 (45), 171.0
(38), 143.0 (29)

elemental analysis calcd. for CisH17BrO4: C, 52.80; H, 5.02 found: C,; H,
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VI.1. GENERALEPROCEDUREFOR THE COUPLING OF DI(METHOXYMETHOXY)-3-
METHYLNAPHTHALENE AND PRECURSORS

(£)-(1,4-bis(methoxymethoxy)-3-methylnaphthalen-2-yl)(2-chloro-3,5-
dimethoxyphenyl)methanol 210

OMOM OMe White solid
Chemical Formula: C24H27Cl07

OO O Molecular Weight: 462,92g/mol
.09 — 40
OMe Yield = 84%

_0_0O0 OH cl

1H NMR (300 MHz, CDCls): 6 = 2.34 (s, 3H), 3.59 (s, 3H), 3.63 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.84 (s, 3H),
5.06 (AB system, J = 5.6 Hz, Av = 39.2 Hz, 1H), 5.08 (AB system, ] = 5.8 Hz, Av = 80.0 Hz, 1H), 6.47
(d,J = 2.8 Hz, 1H), 657 (d, ] = 5.5 Hz, 1H), 7.03 (dd, J = 2.8 Hz, J = 0.8 Hz, 1H), 7.46-7.54 (m, 2H),
7.97 (dd, J = 8.0 Hz, ] = 1.8 Hz, 1H), 8.11 (dd, ] = 8.0 Hz, ] = 1.8 Hz, 1H) ppm

13C NMR (75 MHz, CDCls): 6 = 13.9 (CHs), 55.5 (CHs), 56.2 (CH3), 57.6 (CHs), 57.9 (CHs), 68.5
(CH), 98.5 (CH), 100.1 (CH,), 100.2 (CH,), 105.21 (CH), 112.4 (Cy), 122.5 (CH), 122.6 (CH), 125.7
(CH), 126.5 (CH), 126.8 (Cq), 127.0 (Cq), 129.3 (Cq), 131.6 (Cq), 1429 (Cq), 148.4 (Cy), 1485 (Cy),
155.7 (Cq), 15855 (Cq) ppm

EI MS (70 eV, m/z (%)): 365.1 (100), 340.0 (26), 462.1 ([M]*, 4)
elemental analysis calcd. For C24H27ClO7 : C, 62.27; H, 5.88; found: C,; H,

m.p.: 46-47°C
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[1,4-bis(methoxymethoxy)-3-methylnaphthalen-2-yl](3,6-dimethoxy-2-
nitrophenyl)methanol 224

OMOM OMe White solid
OO O Chemical Formula: C;4H27NOg
OMe Molecular Weight: 473,92g/mol
MoMO OH NO, Yield = 98%

To a solution of 203 (300 mg, 0.879 mmol, 1.20 eq) in THF (1.5 mL) under argon was added at -
78°C n-Buli (1.6 M, 0.733 mL, 1.17 mmol, 1.60 eq) and the mixture was stirred for 45min and
was added dropwise in 224 (154 mg, 0.733 mmol, 1.00 eq). The mixture was stirred 1,5h at -
78°C, poured onto 15ml of saturated NH.Cl. The layers were separated, the aqueous layer was
extracted with 2*15ml of ether. The organic layer was washed with saturated NaHCO3, brine,
dried over MgSO; to yield a red visqueous oil. A silica gel column chromatography
(cyclohexane/ethyl acetate 4:1) was made to purify the product and yield 224 (340 mg 0.72
mmol, 98%).

1H NMR (400 MHz, CDCl3): 6=2.40 (s, 3H), 3.22 (s, 3H), 3.48 (s, 3H), 3.67 (s, 3H), 3.87 (s, 3H),
413 (dd, ] = 54, ] = 0.9 Hz, 1H), 5.07 ((AB)2 system, ] = 4.2 Hz, Av = 44.4 Hz, 2H), 5.07 ((AB):
system, | = 7.2 Hz, Av = 7.1 Hz, 2H), 6.62 (d, / = 5.1 Hz, 1H), 7.50 ((AB). system, J = 6.9 Hz, Av = 39
Hz, 2H), 7.49 (m, 2H), 7.99 (dd, /= 6.3, ] = 0.6 Hz, 1H), 8.09 (dd, /= 6,] = 0.6 Hz, 1H).

MS (EI) : m/z (%) : 473.2 ([M]*, 27).
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(1,4-bis(methoxymethoxy)-3-methylnaphthalen-2-yl)(2-fluoro-5-
methoxyphenyl)methanone 217

OMOM  OMe white solid
OO ‘ Chemical Formula: C;3H23FO¢
Molecular Weight: 414.23 g/mol
0_0 O F Yield : 81 %.

1H NMR (400 MHz, CDCls): & = 232 (s, 3H), 3.40 (s, 3H), 3.68 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 5.02 (s, 2H),
5.15 (s, 2H), 6.99-7.04 (m, 1H), 7.07-7.11 (m, 1H), 7.36 (dd, Jus = 5.8 Hz, Jur = 3.2 Hz, 1H), 7.50-
74 (m, 1H), 7.56-7.60 (m, 1H), 8.11 (d, Jus = 8.2 Hz, 1H), 8.14 (d, Ju.s = 8.2 Hz, 1H) ppm

13C NMR (100 MHz, CDCI3) : 6 = 13.8 (CH3), 55.9 (CH3), 57.6 (CH3), 57.9 (CH3), 100.2 (CH>), 101.0
(CH2), 114.2 (CH), 1179 (d, Jc-r = 24.7 Hz, CH), 121.5 (d, Jcr = 8.8 Hz, CH), 122.5 (CH), 123.0 (CH),
123.6 (d, Jer = 1.8 Hz, Cg), 126.1 (CH), 127.3 (CH), 128.7 (d, Jcr = 224.8 Hz, Cq), 133.1 (Cy), 146.7
(d, Jer = 1.6 Hz, Cg), 148.3 (Cq), 155.4 (Cq), 156.6 (d, Jcr = 2.3 Hz, Cg), 158.0 (Cq), 1934 (d, Jcr = 1.6
Hz, C=0) ppm

19F NMR (376 MHz, CDCls): 6 =-121.3 ppm

EI MS (70 eV, m/z (%)): 153.0 (100), 337.1 (83), 198.1 (81), 414.1 ([M]*, 47)
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VI.2. GENERALE PROCEDURE FOR OXYDATION OF BENZRYOL WITH IBX

To a solution of 5 (200 mg, 0.422 mmol, 1.00 eq) in CH2Cl; (4.5 mL) under Argon at RT was
added dropwise IBX (354 mg, 1.27 mmol, 3.00 eq) in DMSO (5 mL). After, 4h, the conversion was
complete. CH2Cl; was added to the mixture which was washed with Na,S;03;, H20. The layers
were separated and the organic layer was washed with brine, dried over Na,;SO. and
concentrated. A silica gel column chromatography (cyclohexane/ethyl acetate 3:1) was made to

purify the product and yield 6 (190 mg, 0.38 mmol, 90%) as a red solid.

(1,4-bis(methoxymethoxy)-3-methylnaphthalen-2-yl)(2-chloro-3,5-
dimethoxyphenyl)methanone 211

OMOM 0Oil (faint yellow).
Chemical Formula: For Cz4H25Cl07
OO O OMe Molecular Weight: 460,92g/mol
0 _0 o ucl Yield : 93 %.

1H NMR (300 MHz, CDCls): § = 2.36 (s, 3H), 3.46 (s, 3H), 3.68 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.90 (s, 3H),
498 (s, 2H), 5.14 (s, 2H), 6.58 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 6.67 (d, ] = 2.8 Hz, 1H), 7.49-7.62 (m, 2H), 8.14
(ddd, J=8.1 Hz,J =4.2 Hz, ]/ = 0.9 Hz, 2H) ppm

13C NMR (75 MHz, CDCls): 6 = 13.9 (CHs), 55.7 (CHs), 56.5 (CHs), 57.8 (CHs), 57.9 (CHs), 100.2
(CH,), 101.4 (CH,), 103.1 (CH), 107.1 (CH), 114.0 (Cy), 122.9 (CH), 123.3 (CH), 124.6 (C,), 126.1
(CH), 127.5 (CH), 125.7 (Cq), 127.6 (Cy), 132.1 (Cq), 139.2 (Cq), 147.7 (Cq), 1483 (Cy), 156.5 (Cy),
158.6 (Cy), 195.8 (C=0), ppm

EI MS (70 eV, m/z (%)): 383.1 (100), 393.1 (47), 83.9 (46), 335.1 (29), 460.1 ([M]*, 6)
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VIL.3. GENERALE PROCEDURE FOR THE SELECTIVE MONODEPROTECTION

1,4-bis(methoxymethoxy)-3-methylnaphthalen-2-yl](3,6-dimethoxy-2-
nitrophenyl)methanone 237

OMOM OMe Red solid.
OO O Chemical Formula: C24H25NOg
OMe Molecular Weight: 471,76 /mol
MOMO O NO, Yield : 90 %.

To a solution of 224 (200 mg, 0.422 mmol, 1.00 eq) in CH:Cl; (4.5 mL) under Argon at RT was
added dropwise IBX (354 mg, 1.27 mmol, 3.00 eq) in DMSO (5 mL). After, 4h, the conversion was
complete. CH2Cl; was added to the mixture which was washed with Na;S;03;, H20. The layers
were separated and the organic layer was washed with brine, dried over Na,SOs; and
concentrated. A silica gel column chromatography (cyclohexane/ethyl acetate 3:1) was made to

purify the product and yield 237 (190 mg, 0.38 mmol, 90%) as a red solid.

1H NMR (400 MHz, CDCls): 6§ = 2.38 (s, 3H), 3.40 (s, 3H), 3.46 (s, 3H), 3.68 (s, 3H), 3.90 (s, 3H),
498 (s, 2H), 5.12 (s, 2H), 7.09 ((AB), system, ] = 6.9 Hz, Av = 57 Hz, 2H), 7.49 (dt, J= 6.3,] = 0.6
Hz, 1H), 7.58 (dt, ] = 5.1,] = 0.9 Hz, 1H), 8.11 (d, / =5.7 Hz, 1H), 8.20 (d, ] = 6 Hz , 1H).

248



Partie expérimentale

VI1.4. GENERALE PROCEDURE FOR THE SELECTIVE MONODEPROTECTION

(2-chloro-3,5-dimethoxyphenyl)(1-hydroxy-4-(methoxymethoxy)-3-
methylnaphthalen-2-yl)methanone 212

omMom O Bright yellow solid.

Me

OO O Chemical Formula: Cz2H31Cl0¢

OMe Molecular Weight: 356,12g/mol
OH O CI Yield : 87 %.

1H NMR (300 MHz, CDCls): § = 2.02 (s, 3H), 3.62 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 3.93 (s, 3H), 5.03 (s, 2H),
644 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 6.62 (d, ] = 2.7 Hz, 1H), 7.51-7.57 (m, 1H), 7.67-7.73 (m, 1H), 8.04 (d, J =
8.4 Hz, 1H), 8.51 (d,] = 8.4 Hz, 1H), 13.63 (s, 1H) ppm

13C NMR (75 MHz, CDCl3): § = 15.8 (CHs), 56.0 (CH3), 56.6 (CHs), 58.1 (CH3), 96.1 (CH), 100.3
(CHz), 101.6 (CH), 103.9 (CH), 1115 (Cy), 115.3 (Cy), 122.2 (CH), 124.4 (C,), 125.1 (CH), 126.0
(CH), 131.0 (CH), 132.9 (Cy), 142.8 (Cq), 144.3 (Cy), 159.6 (Cy), 161.3 (C,), 199.8 (C=0) ppm

EI MS (70 eV, m/z (%)): 356.1 (100), 341.1 (41), 358.1 (36), 371.1 (29), 171.0 (27), 115.0 (26),
416.1 ([M]*, 21)

2-[(3,6-dimethoxy-2-nitrophenyl)carbonyl]-4-(methoxymethoxy)-3-
methylnaphthalen-1-o0l 238

Yellow solid.

OMOM OMe Chemical Formula: Cz2H21NOg
Molecular Weight: 420,80g/mol
OO O Yield : 99 %.
OMe
HO (o) NO,

To a solution of 236 (170 mg, 0.361 mmol, 1.00 eq) in benzene (2.66 mL) under Argon at RT was
added MgBr,.0Et; (102 mg, 0.397 mmol, 1.10 eq). The day after, 1.5 eq more MgBr, was added
to the reaction mixture which contained residual starting material. At the end of the day, as the
conversion started, another 1.5 eq MgBr; was added and the mixture was stirred overnight. The
mixture was poured onto saturated NH4Cl. The layers were separated and the aqueous layer was
extracted with ether. The organic layer was washed with brine, dried over Na,SO, and
concentrated to yield 237 (153 mg, 0.36 mmol, 99%).

1H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = s, 3H), 3.62 L's, 3H), 3.69 Ls, 3H), 3.94 s, 3H), 5.03 Ls, 2H),
7.11 ((AB); system, ] = 6.9 Hz, Av = 24 Hz, 2H),7.52 L dt, ] = 6.3,] = 0.6 Hz, 1H), 7.70 L dt, ] = 5.1, ]
= 0.9 Hz, 1H), 8.02 (d,] = 6.3 Hz, 1H), 850 (d, ] = 6 Hz, 1H), 13.69 (s, 1H).
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IV.5 GENERALE PROCEDURE FOR THE SYNTHESIS OF XANTHONES

To a solution of benzoyle naphtalene (1.00 eq) in DMF (0.03 M) under argon was added K,COs
(1.50 eq). The mixture was poured onto 8x10-2 M saturated NH4Cl. Ethyl acetate was added to
separate the layers. The aqueous layer was extracted with ethyl acetate. The organic layer was
washed with brine, dried over Na;SO; in vaquo and purify by column chromatography

(toluene/ether 4:1) to yield the protected benzoxanthone

9,11-dimethoxy-5-(methoxymethoxy)-6-methyl-7H-benzo| c]xanthen-7-one213

o) white solid
MOMO OMe Chemical Formula: C22H2006
‘ o O Molecular Weight: 335,21g/mol

O OMe

The benzophenone 212 (650 mg, 1.56 mmol, 1 eq., ) was used as starting material and treated
according to the general procedure IV.5 to give 213 (527 mg, 1.40 mmol, 89%) as a white solid.

1H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 2.99 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.92 (s, 3H), 4.05 (s, 3H), 5.16 (s, 2H),
6.76 (d, ] = 2.8 Hz, 1H), 7.27 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.63-7.68 (m, 1H), 7.72-7.77 (m, 1H), 8.19 (d, ] =
8.5 Hz, 1H), 8.72 (d, J = 8.5 Hz, 1H) ppm.

13C NMR (75 MHz, CDCl3): § = 15.5 (CHs), 55.9 (CHs), 56.6 (CHs), 58.2 (CHs), 96.1 (CH), 100.3
(CH2), 105.7 (CH), 116.7 (C,), 122.5 (CH), 123.6 (CH), 124.2 (C,), 126.1 (Cq), 126.5 (CH), 130.0
(CH), 131.5 (Cq), 1409 (Cq), 147.4 (Cq), 149.9 (Cq), 152.0 (Cq), 156.4 (Cg), 178.4 5 (C=0) ppm

EI MS (70 eV, m/z (%)): 335.1 (100), 380.1 ([M]*, 30)

1,4-dimethoxy-10-(methoxymethoxy)-11-methyl-12H-5-oxatetraphen-12-one 239

OMOM white solid
Chemical Formula: C2;H20056
(o) Molecular Weight: 335,21g/mol

(o) l OMe
MeO

The benzophenone 237 (140 mg 0.328 mmol, 1.00 eq) was used as starting material and
treated according to the general procedure IV.5 to give 238 (65 mg ,0.17 mmol, 52%) as a white
solid.

1H NMR (400 MHz, CDCl:): 6 =( s, 3H), 3.71 (s, 3H), 4.00 (s, 3H), 4.05 (s, 3H), 5.16 (s, 2H), 6.97
((AB); system, ] = 6.9 Hz, Av = 132 Hz, 2H), 7.66 " dt, ] = 6.3, ] = 0.6 Hz, 1H), 7.74 (dt, J = 5.1, ] =

0.9 Hz, 1H), 8.20 (d,/ = 6 Hz, 1H), 8.70 (d, ] = 6 Hz , 1H).

250



Partie expérimentale

10-hydroxy-1,4-dimethoxy-11-methyl-12H-5-oxatetraphen-12-one 200

OH . .
white solid
OO Chemical Formula: C;2H2006
o Molecular Weight: 335,21g/mol
(o) l OMe
MeO
To a solution of 237 (65 mg, 0.171 mmol, 1.00 eq) in MeOH (20 mL) was added

quickly under argon Amberlyst 15 (30 mg). Then, the flask was put in the argon-flushed rotary
evaporator under 400 mbar atmosphere, equipped with a 35°C water bath for a full day. Then,
methanol was evaporated and the mixture was filtrated to remove amberlyst and yield 200

38.5 mg, 0.11 mmol, 67%) as a white powder.
g p

1H NMR (400 MHz, CDCls): & = (S, 3H), 3.93 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 6.89 ((AB): system, ] = 6.9 Hz,
Av = 132 Hz, 2H), 7.63 (dt, ] = 6.3, ] = 0.6 Hz, 1H), 7.79 8dt, J = 5.1, ] = 0.9 Hz, 1H), 8.19 (d, ] = 6 Hz,
1H), 8.61 (d, ] = 6 Hz, 1H).
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ANNEXES®: ACTIVITES BIOLOGIQUES

1 & publication de thése : Org. Biomol. Chem. (2012) 10, 6375-6387, Synthesis and biological






Activités biologiques

BIOLOGICAL ASSAYS

Toxicity

Cytotoxicity of compounds is evaluated toward human diploid embryonic lung fibroblast hMRC-
5SV2 cells; this cell strain derived from fetal lung tissues and was firstly described in 1970.
hMRC-55V2 cells are cultured in 96-well plates with five different concentrations of the product
(64, 16, 4, 1 and 0.25 M). After 3 days incubation, the cell viability is assessed fluorimetrically
after addition of resazurin and fluorescence is measured (Aex = 550 nm, Aem = 590 nm). The
results are expressed as percentage reduction in cells growth/viability compared to control
wells, and a 50 % cytotoxic concentration is calculated. Reference cytotoxic drugs are usually not
included in the test because of health hazards for laboratory personnel. Additionally, toxicity
toward mouse macrophages is qualitatively observed. Three concentrations are tested toward
these cells (64, 16 and 4 pM) and the range of toxicity is indicated as follows, from the less toxic
compound to the most toxic one: T1 (toxic at 64 pM), T2 (toxic at 64 and 16 pM) and T3 (toxic at
64, 16 and 4 uM).

Effect against S. mansoni worms

The compounds were tested to determine whether they could affect the survival of axenically
cultured adult S. mansoni worms. Adult S. mansoni worms were cultured in the presence of
different concentrations of the inhibitors and mobility and parasite death were monitored. Two
groups were used for each compound: one is drug alone, and the other is drug + human RBCs

(10 pl/well) or + 10 uM hemoglobin (Hb). The final concentrations of compounds were 50 pM.
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Activités biologiques

ACTIVITE ANTIPLASMODIUM

L1. NQ

Variation selon la position du substituant

PfDd2 h MRC-5 Toxicity
Compoundsal Structure
IC50 (nM) ICso(uM)
o
Br
26 O O 1820 £ 71 (3) >64
o
[0}
CF;
97 O‘ O 3638 +£193(2) >64
(o}
o
Br
8 O‘ O 171 + 66 (3) >64
o
[0}
CF;
29 O‘ O 215 +68 (3) >64
(o}
o
Br
100 O‘ O 992 £107 (3) >64
o
[0}
CF;
101 o 439 £205 (5) 64
[0}
o
Br
102 Lo 3761 £972 (3) 64
o
[0}
CF;
103 O‘ O 3004 =941 (2) >64
(o}
o
Br
104 O‘I O 2706 £ 26 (2) >64
o
[0}
CF;
105 O O 3243 260 (3) >64

o
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PfDd2 h MRC-5 Toxicity
Controls Structure
leu (I'IM) lcso(llM)
@ 99 £ 16 (6) >64
(o]
CF;
- L 56 110)
(o)
o
Br
P TM24 (L s 200) ot
0
P_TM24 = HB67
0
NHBoc
P_TM45 O‘ O 109 46 (3) ~64
0
P_TM45

Tableau VII 1
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Variation selon la nature du substituant

PfDd2 h MRC-5 Toxicity
Compoundsal Structure
ICso (IIM) lcso(l,lM]
o
Br
16 O O 171 £ 69 (3) >64
MeO
o
(o]
CF;
7 OO 186 583 o
MeO
o
(0] OMe
18 U Q) 1163 ot
MeO OMe
(o]
(o] OMe
19 O‘ O 104 +58 (4) >64
MeO
(o] OMe
(o]
MeO Br
20 O‘ O 3230 (1) >64
o
o
MeO CF,
21 OO 1167 (1) o
o
o OMe
MeO
22 Q) 178 89 8 ot
OMe
o
[0} OMe
MeO
23 O‘ O 2187 (1) >64
[0} OMe
o
MeO Br
24 O‘ O 881 +129 (4)
MeO
o
o
MeO CF,
25 O‘ O 3685.0 (1) >64
MeO
o
(0] OMe
MeO
e COLO
MeO OMe 2704 (1) >64

(e}
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PfDd2 h MRC-5 Toxicity
Compoundsal Structure
ICso (nM) lcso(llM]
[0} OMe
MeO
2 sede
MeO 1365 + 521 (4) >64
o OMe
(o]
F Br
28 O‘ O 74+ 32(4) 13.55
0
o
F CF,
2 o 83+ 12(4) -6
)
(o]
Br
33 ] 92909 83+ 23 (3) 19.40
0
o
CF3
3 F O‘ O 59+ 11 (3)
o)
o
CF,
)
o
CF3
108 OO 236 +37 8 158
TfO
o)
o
TfO CF,
109 O 546 £902 (2 o
)
o
CF3
110 9999 107 + 14 (3) »64
HO
o
o
HO CF;
11 OO m3en @ 016
)
o)
OEt CF3
e P. 157 £ 49 (2)
EtO'y 0
0
o
Et0.0 CF,
119 O O 518 +231 (3)

OEt

o
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o
EC279 O o O 241 £ 131 (2)
(o]
o
179 O‘ O 3698 + 191 (2)
o
O OH
sede s w
o
o
180 O‘ O 240 40 (3)
o
(o]
CF;
P-TM29 O O 58+ 11 (9) >64
(o]
chloroquine 99 £ 16 (6) 51.54l1
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1.2.

Aza-napthoquinones

h MRC-5 Toxicity

Pf3D7 PfDd2
Compoundsal Structure
ICso (nM) ICs0 (nM) ICs0(pM)
6]
N Br
133 \ \ 1,700 - 2,400 2459.0 6.41
o]
o
134 | N/ O 727 1715.0 4.45
o]
o OMe
A
132 \ P 1349.7 1206.3 5.25
o OMe
o OMe
X
131 | 1510.8 2172.2 2.58
N OMe
o
o)
N Br
137 | 340.25 691.3 30.05
N
o
o
x CF;
138 | N/ O 460.25 364.7 2.95
o
o OMe
X
136 | N/ O 391.5 437.5 1.87
o OMe
o OMe
X
137 | / O 4425 623.5 4.00
N OMe
o
o
N\ Br
133 \ / O 9516.6 9131.2 5.90
o]
o)
N CF,
134 | / O >3,200 >3,200 6.93
o]
o OMe
N\
131 | O >3,100 >3,100 1.78
OMe

(e]
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132 > 3,100 >3,100 2.15
147 > 2,800 >2,800 2.28
146 > 2,900 >2,900 9.19
144 > 3,000 > 3,000 0.67
143 > 3,000 > 3,000 0.95
o M
P-TM29 67.5 69.2 >32
chloroquine 7.9 147.7 51.5401]
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> 4 Synthése totale de (aza) naphtoquinones Sciences Chimiques
polysubstituées a visée antiparasitaire

Résumeé

Le paludisme et la schistosomiase sont des maladies parasitaires tropicales qui affectent plus
de 800 millions de personnes dans le monde, notamment dans des pays en wie de développement.
Bien qu’il existe des traitements contre ces infections, de nombreuses résistances a ces dernieres
sont apparues les derniéres décennies. Malgré « I'urgence humanitaire », I'industrie pharmaceutique
n’est que trés peu investie dans la conception et le développement de nouwelles thérapies pour ces
maladies dites « de la pauwreté ».

Afin de trouver des nouveaux candidat-médicaments contre ces parasites, une librairie de 3-
benzyl-2-méthylnaphtoquinones portant différents substituants sur la partie benzylique avait été
préecédemment déweloppée au sein du laboratoire d’accueil. Malgré la puissante activité
antipaludique d’une molécule identifiée comme téte de série, il N’y avait pas de guérison totale des
souris infectées, suggérant que les naphtoquinones sont rapidement métabolisées en milieu
biologique.

Une plateforme de synthése a été établie permettant d'obtenir de fagon relativement simple
des nouwelles naphtoquinones avec des substituants divers sur la partie aromatique, et ainsi,
ameliorer leurs propriétés pharmacocinétiques, d’'une part en augmentant leur demie-vie, leur
solubilité, et leur biodisponibilité dans les milieux biologiques, d’autre part en modifiant leurs
potentiels redox, et en étudiant les métabolites actifs. L’ensemble de ce travail nous a permis de
synthétiser une cinquantaine de nouwelles naphtoquinones et ainsi d’obtenir les premiéres
connaissances des relations structure/activité, qui seniront en infochimie a développer des outils de
prédiction pour la chimie médicinale redox.

Mot-clefs:  antiparasitaire, benzoxanthone, (hetero-)Diels-Alder, métabolites, naphtol,
naphtoquinones, paludisme, plateforme de synthése, pro-drug, redox, tétralone. (ordre alphabétique)

Résumé en anglais

Malaria and schistosomiasis are tropical parasitic diseases, which affect more than 800 million
people worldwide, especially in developing countries. Multidrug-resistance of malarial strains toward
broadly used antimalarial drug treatment (e.g. chloroquine, quinine) has spread all over the world in
the last five decades. Despite the humanitarian emergency, pharmaceutical industries are not
investing in the research and production of new therapies for diseases of poverty.

In order to dewelop new potential ethical drugs against these parasites, a library of
polysubstituted 3-benzyl-2-methylnaphthoquine derivatives functionalized at the benzylic core were
previously synthetized in the host laboratory. Despite the strong antimalarial activity of an identified
lead compound, the infected mice were not totally cured, suggesting that the naphthoquinones are
rapidly metabolized under biological conditions.

A platform of synthetic methodologies has been established in order to produce, via
straightforward routes, new polysubstituted benzylmenadione derivatives functionalized at the
aromatic ring of the naphthoquinone core, and to improve their pharmacokinetic properties by (i)
increasing their half-life, solubility, bioavailability, (ii) modifying their redox potentials, and (iii)
studying their active metabolites. The synthetic methodologies exemplified with 50 described
compounds provide the structure—activity relationships as the basis for the development of new
cheminformatics tools to be used in redox medicinal chemistry.

Keywords: antiparasitic, benzoxanthone, (hetero-)Diels-Alder, malaria, metabolites, naphthol,
naphthoquinones, pro-drug, redox, synthetic platform, tetralone.
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